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„Der Weltgeist will nicht fesseln uns und engen, 
Er will uns Stuf' um Stufe heben, weiten. 
Kaum sind wir heimisch einem Lebenskreise 
Und traulich eingewohnt, so droht Erschlaffen, 
Nur wer bereit zu Aufbruch ist und Reise, 
Mag lähmender Gewöhnung sich entraffen.“ 
        
Aus „Stufen“  
    von Hermann Hesse 
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1 Einleitung 
Die drei Kantischen Fragen: Was kann ich wissen?  Was soll ich tun? und Was kann ich 
hoffen? münden schließlich in die vierte entscheidende Frage: Was ist der Mensch? Sich 
dieser letzten Frage in praktischer Hinsicht zu nähern ist unter anderem Aufgabe der 
Naturwissenschaften bzw. der Anthropologie, aber auch der Hirnforschung. Seit die 
Menschen der Antike begannen einzelne Organe und Organsysteme zu untersuchen, be-
steht die Frage nach deren Funktion im lebenden Individuum. So schrieb man in der 
ägyptischen Gesellschaft den einzelnen Organen nicht nur physiologische, sondern auch 
geistige und transzendentale Eigenschaften zu, wie z.B. dem Herz den Sitz der Seele. Dies 
mündete in der sog. „Säftelehre“, wonach Organsystemen bzw. dem Verhältnis der Flüs-
sigkeiten des Körpers charakterbildende Eigenschaften zukamen, welche in die vier 
Grundcharaktäre Melancholiker, Sanguiniker, Phlegmatiker und Choleriker mündeten 
(Kant, 1798). Aus heutiger Sicht erscheinen diese Ansichten rudimentär, zeigen aber, 
dass es den Menschen zu allen Zeiten ein Anliegen war sowohl körperliche als auch geis-
tige Unterschiede zwischen den Menschen, aber auch zwischen Mensch und Tier zu er-
gründen. Man fand heraus, dass das Gehirn für die Ausprägung geistiger Eigenschaften 
sowie Sinneswahrnehmungen verantwortlich ist. Weiterhin hat sich in den letzten Jahr-
zehnten bestätigt, dass einige geistige Eigenschaften sowie psychiatrische Erkrankun-
gen, wie z.B. Epilepsie, Huntington- oder Angleman-Syndrom, aber auch Schizophrenie, 
eine erbliche Komponente beinhalten. So wird mittlerweile angenommen, dass geistige 
Fähigkeiten sowie psychiatrische Krankheiten auf physiologische Ursachen zurückge-
hen, welche sich letztlich in zellulären und genetischen Prozessen begründen. Auch die 
Entstehung des Gehirns als hochkomplexes Organ mit ca. einer Billion Nervenzellen und 
einer Billiarde Verbindungen beruht letzten Endes auf der Genetik. Mit Hilfe der ca. 
20.000 zur Verfügung stehenden proteinkodierenden Gene muss das Gehirn vom Neu-
ralrohr bis zur Vernetzung einzelner Nervenzellen gebildete werden. Das Paradoxon, 
mit einer geringen Anzahl von Genen ein komplexes Gebilde wie das Gehirn zu generie-
ren, wird durch verschiedene Mechanismen umgangen, wie z.B. raumzeitlich regulierte 
Expression entwicklungsrelevanter Gene, alternatives Splicing zur Generierung mehre-
rer Transkriptvarianten eines Gens oder multiple Funktionen einzelner Gene während 
der Entwicklung und im adulten Organismus.  
Um die Funktionsweise des Gehirns zu verstehen, die uns in die Lage versetzt komple-
xe Vorgänge, wie Bewusstsein, Abstraktion bzw. Lern-und Gedächtnisprozesse zu reali-
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sieren sowie krankhafte Veränderungen dieser Struktur zu erkennen, ist es von großer 
Bedeutung die Entstehung des Nervensystems zu beleuchten. Dazu verhelfen uns expe-
rimentelle Ansätze, die es uns ermöglichen die Rolle einzelner Gene während der Ent-
wicklung des Gehirns zu untersuchen. Ein Ansatz geht dabei von Studien an Menschen, 
die spezifische Pathophysiologien in Folge von Mutationen einzelner entwicklungsrele-
vanter Gene aufweisen, zurück zum Tiermodell, wo diese Mutationen nachgestellt und 
damit die Auswirkungen dieser Gene auf die Gehirnentwicklung analysiert werden kön-
nen. So entsteht ein klarer werdendes Bild der Entstehung des Gehirns und einiger psy-
chiatrischer Erkrankungen, was möglicherweise zu Ansätzen neuer Diagnosemethoden 
oder Therapien dieser Krankheiten führt. Im Folgenden soll auf den Mechanismus der 
Gehirnentstehung, speziell der Großhirnrinde eingegangen werden. 
1.1 Die Embryonalentwicklung des Neokortex  
Die Großhirnrinde der Säugetiere, der sog. Kortex oder Neokortex ist die zentralnervö-
se Integrationsstruktur aller sensorischen Reize des Körpers. Sie ist für die Verarbeitung 
der Sinneswahrnehmungen, die Steuerung kognitiver Prozesse sowie die Planung und 
Ausführung willkürlicher Bewegungen verantwortlich. Der Kortex kann makroanato-
misch in vier Areale unterteilt werden: den Frontal-, Parietal-, Temporal- und Occipital-
lappen. Funktionell lässt sich der Kortex in Kolumnen aufteilen, was einer vertikalen 
Säule des Kortex entspricht,  deren Zellen auf ähnliche Modalitäten eines Reizes, wie z.B. 
Farbe oder Form bei visuellen Reizen, antworten (Hubel and Wiesel, 1962).  
Mikroanatomisch ist der Kortex vertikal in 6 Zellschichten aufteilbar, die sich in Pa-
ckungsdichte und Zellmorphologie unterscheiden. Aus dieser Architektur konnte Korbi-
nian Brodmann 1909 verschiedene horizontale kortikale Areale unterscheiden, die, wie 
sich später herausstellte, auch funktionell abgegrenzt werden können und auch heute 
noch zur anatomischen Orientierung herangezogen werden. (Brodmann, 1909). Funkti-
onell weisen die verschiedenen Schichten des Kortex ebenfalls Unterschiede auf, wie z.B. 
die Art des Neurotransmitters oder die spezifischen Verbindungen zu anderen Nerven-
zellen oder Effektorzellen. Beispielsweise bilden die Axone der Zellen aus Schicht 6 Kol-
lateralen in Schicht 4, nicht aber in Lamina 5, wobei Neurone aus Schicht 2/3 Verbin-
dungen in den Schichten 2/3 und 5, aber nicht in Lamina 4 und 6 ausprägen (Garey and 
Powell, 1971; Lund and Mustari, 1977). Des Weiteren enden in Schicht 4 die thalami-
schen Afferenzen, wohingegen die kortiko-thalamischen Verbindungen von Zellen der 
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Schicht 6 ausgehen. Die Verbindungen zu anderen kortikalen Arealen, beispielsweise 
über das Corpus callosum auf die andere Hemisphäre, werden von den Neuronen der 
Schicht 2/3 ausgesendet (Gilbert and Kelly, 1975; Bolz and Gilbert, 1986). Diese spezifi-
schen Verbindungen sind entscheidend für die korrekte Ausbildung kortikaler Schalt-
kreise und somit für die Verarbeitung und die Reaktion auf sämtliche Eindrücke aus der 
Umwelt (Gilbert and Wiesel, 1979; Bolz and Gilbert, 1986, 1989; Katz and Callaway, 
1992). Zusätzlich ist eine korrekte Konnektivität der Areale im Gehirn entscheidend für 
die fehlerfreie Funktion des Kortex. So konnten beispielsweise bei Patienten mit Schizo-
phrenie fehlerhafte Verbindungen zwischen Hirnarealen beobachtet werden, die mög-
licherweise zur Pathophysiologie der Krankheit beitragen. (Meyer-Lindenberg, 2010) 
Allerdings ist die Konnektivität des Kortex sehr variabel und anpassungsfähig, wie das 
Beispiel der Reeler-Maus zeigt, deren vertikale kortikale Architektur auf Grund einer 
Mutation des Reelin-Gens zerstört ist, deren kortikale Verbindungen aber spezifisch ge-
knüpft werden, so dass die Tiere kaum Verhaltensauffälligkeiten zeigen (Chung, 1976).  
Die meisten Zellen des 6-schichtigen Kortex werden während der Entwicklung zwi-
schen Embryonaltag E10,5 und E14,5 in der dem Ventrikel angrenzenden Schicht – der 
Ventrikularzone (VZ) – geboren und wandern entlang radialer Gliazellen distal aus. Da-
bei bestimmt der Zeitpunkt der Geburt eines Neurons dessen spätere Position im Ge-
hirn. So bilden die zuerst geborenen Zellen die tiefer gelegenen Schichten 5 und 6; die 
spät geborenen Zellen hingegen die oberen Schichten 2/3 und 4, so dass eine Entwick-
lung von innen nach außen zu Stande kommt (Rakic, 1971, 1974; McConnell, 1988; 
Misson et al., 1991). Aus diesen radial migrierenden Vorläuferzellen entwickeln sich 
exzitatorische (erregende) - glutamaterge Projektionsneurone, die als charakteristische 
Pyramidenzellen erkennbar sind. Die GABAergen - inhibitorischen (hemmenden) Inter-
neurone vollziehen dagegen eine tangential zur Oberfläche des Gehirns verlaufende 
Migration von ihrem Geburtsort in der Ventrikularzone des basalen Telencephalons in 
den sich entwickelnden Kortex (De Carlos et al., 1996a; Anderson et al., 2001; Marin and 
Rubenstein, 2001; Gorski et al., 2002). 
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1.2 Radiale und tangentiale Migration neuronaler Zellen des 
Kortex 
Die exzitatorischen Projektionsneurone und die inhibitorischen Interneurone bilden 
die Grundlage aller Verarbeitungsprozesse des Gehirns. Dabei stellen die Interneurone 
allerdings nur ca. 20% der neuronalen Zellen des Kortex dar und zeichnen sich durch die 
Verwendung des inhibitorischen Neurotransmitters GABA aus, wodurch sie hemmende 
postsynaptische Potentiale in nachgeschalteten Neuronen induzieren. Die Synthese des 
Neurotransmitters wird durch die Enzyme GAD65 und GAD67 gewährleistet. In Abb. 1 
ist zu erkennen, dass das Enzym GAD65 in Neuronen des basalen Telencephalons ex-
primiert wird und diese Zellen tangential zur Hirnoberfläche in Richtung des entstehen-
Abb. 1 Coronaler Schnitt eines  
Gehirns einer GAD65-GFP trans-
genen Maus am Embryonaltag E14,5  
nach Lehmann et al. 2012 
In grün sind Zellen gefärbt, welche das 
GABA-synthetisierende Enzym GAD65 
produzieren. Die Abbildung verdeut-
licht, dass GABAerge Interneurone im 
basalen Telencephalon geboren wer-
den und tangential in Richtung Kortex 
migrieren. Ctx: Kortex; LGE: Laterale 
ganglionische Eminenz; MGE: mediale 
ganglionische Eminenz; POA: präopti-
sches Areal, DAPI: Zellkernfärbung.  
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den Kortex‘ , des Hippocampus‘ , des Striatums und des olfaktorischen Bulbus‘ migrie-
ren. (de Carlos et al., 1996b; Anderson et al., 1997; Wichterle et al., 1999; Anderson et al., 
2001; Marin and Rubenstein, 2001; Wichterle et al., 2001; Lehmann et al., 2012)  
Projektionsneurone werden im Gegensatz zu Interneuronen im dorsalen Telencepha-
lon geboren und wandern radial entlang von Gliazellen in den Kortex ein (Hatten, 1990). 
Während der Zellteilung vollziehen sie eine interkinetische nukleare Translokation, wo-
bei das Soma dieser Zellen innerhalb der VZ je nach Phase des Zellzyklus‘ bewegt wird. 
So wird gewährleistet, dass sich ausschließlich die Zellen, welche sich in der M-Phase 
des Zellzyklus‘ befinden, direkt an der Oberfläche des Ventrikels liegen, während sie in 
den anderen Phasen (G1, G2 und S) in eher distalen Bereichen der VZ zu finden sind  
(Taverna and Huttner, 2010; Abb. 2A). Nachdem ein postmitotisches Neuron entstanden 
ist, kommt es zu einer multipolaren Phase, wo ein Kontakt mit der radialen Glia gesucht 
Abb. 2: Schematische Darstellung radialer und tangentialer Migration neuronaler Zellen nach Aya-
la et al. 2007 
(A), Darstellung der radial migrierenden Zellen im entstehenden Kortex. Die Neurone werden in der VZ 
geboren und wandern radial entlang von Gliazellen nach einem „inside-out“-Prinzip in Richtung Pia aus. 
Die Vorläuferzellen vollziehen während des Zellzyklus‘ eine interkinetische nukleare Translokation, wobei 
sich das Soma in der M-Phase des Zellzyklus‘ am Ventrikel befindet, wohingegen es in den anderen Phasen 
(G1, G2 und S) im distalen Bereich der VZ zu finden ist. (B), Schematische Darstellung eines coronalen 
Hirnschnitts während der Gehirnentwicklung. In grün sind radial migrierende Projektionsneurone darge-
stellt (a), in lila tangential migrierende Interneurone, die in verschiedenen Regionen des basalen Telence-
phalons entstehen. Diese wandern in Richtung Striatum, olfaktorischen Bulbus (b) oder den Kortex (c), wo 
sie radial in die Zielschicht einmigrieren (d). AEP: Area endopedunculare = POA präoptisches Areal, MGE: 
mediale ganglionische Eminenz, LGE: laterale ganglionische Eminenz.  
Einleitung  8 
 
wird. An dieser migriert die Zelle entlang, bis es Stopp-Signale, wie z.B. Reelin, erhält, 
woraufhin das Neuron sich von der Glia löst und an dieser Position zu liegen kommt 
(Nadarajah and Parnavelas, 2002; Ayala et al., 2007; Abb. 2A).  
Die tangentiale Migration hingegen stellt eine Zellwanderung über eine lange Distanz 
dar und verläuft wahrscheinlich nicht entlang von Gliazellen. Die Interneurone entste-
hen in verschiedenen Regionen des basalen Telencephalons in der medialen-, der latera-
len-, der caudalen ganglionischen Eminenz sowie des präoptischen Areals und wandern 
auf distinkten Wegen in den Kortex ein (Abb. 2B). Abhängig vom Entwicklungsstadium 
unterliegt diese Wanderung dynamischen Veränderungen, da migrierende Interneurone 
am Embryonaltag E12,5 eine eher superfizielle Route einschlagen, wohingegen später 
geborene Interneurone des 13. Embryonaltages zusätzlich auf tiefer gelegenen Wegen 
migrieren (Anderson et al., 2001; Marin and Rubenstein, 2001).  
Kortikale Interneurone können hinsichtlich ihrer morphologischen und funktionellen 
Eigenschaften unterschieden werden. Zusätzlich werden einige Markergene zur Klassi-
fikation der Interneurone herangezogen. Die Ausstattung der Interneurone mit spezifi-
schen Genen wird wiederum von Transkriptionsfaktoren, wie z.B. Dlx1/2, Lhx6, Nkx2.1 
oder Sip1, reguliert, die sowohl die Identität der Interneurone als auch die korrekte Mig-
ration in Richtung Kortex sicherstellen. So können sog. „fate mapping“ Studien angestellt 
werden, welche die Herkunft spezifischer Interneurone ergründen. (Butt et al., 2005; 
Liodis et al., 2007; Butt et al., 2008; Du et al., 2008; Nobrega-Pereira et al., 2008; van den 
Berghe et al., 2013) Mit Hilfe spezifischer Markierungen raumzeitlicher Strukturen des 
basalen Telencephalons konnte in den letzten Jahren der Ursprungsort einer Vielzahl 
von Interneuronen aufgeklärt werden. So fand man heraus, dass beispielsweise schnell 
feuernde („fast spiking“), PV+ (Parvalbumin)-positive Korbzellen und SST+ (Somatosta-
tin)-exprimierende Chandelier-Zellen, welche meist schubweise feuern („burst 
spiking“), der medialen ganglionischen Eminenz (MGE) entstammen; während die cau-
dale ganglionische Eminenz (CGE) eher adaptiv feuernde („adapting firing“) VIP/CR+ 
(vasoaktives intestinales Protein/Calretinin)-positive Interneurone hervorbringt (Butt 
et al., 2005; Miyoshi et al., 2007). Unter führenden Neurowissenschaftlern herrscht al-
lerdings immer noch keine absolute Klarheit über die Einteilung kortikaler Interneurone 
und es werden über 20 unterschiedliche Klassen von Interneuronen diskutiert (Ascoli et 
al., 2008; Defelipe et al., 2013). 
Aus den verschiedenen physiologischen, morphologischen und genetischen Eigen-
schaften GABAerger Zellen entstehen komplexe inhibitorische Schaltkreise in der Groß-
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hirnrinde (Markram et al., 2004; Kilb, 2012; Le Magueresse and Monyer, 2013). Die In-
terneurone kontrollieren sowohl die Synchronisierung als auch den Informationsfluss 
im Gehirn. Dabei reguliert die dendritische Inhibition durch GABAerge Zellen die Effek-
tivität und Plastizität des synaptischen Eingangs der Pyramidenzellen, wobei die peri-
somatische Hemmung den Ausgang und die Synchronisation der Projektionsneurone 
kontrolliert (Freund, 2003). Während der frühen Onthogenese ist die Reifung lokaler 
inhibitorischer Schaltkreise entscheidend für die kortikale Plastizität und somit für 
Lern- und Gedächtnisprozesse (Hensch, 2005). Des Weiteren können Verschiebungen 
der Balance von Erregung und Hemmung im Gehirn, so genannte Interneuropathien, zu 
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, wie z.B. Schizophrenie, Epilepsie, 
Depressionen oder Autismus, führen (Sanacora et al., 2000; Levitt, 2005a). Interneuro-
pathien können z.B. auf Grund von Proliferations- und Migrationsdefiziten oder auch 
durch fehlerhafte Apoptose bei der Entwicklung der Interneurone zu Stande kommen. 
Die Aufklärung von Entwicklungsprozessen kortikaler Interneurone ist somit entschei-
dend für das Verständnis dieser Erkrankungen des Gehirns. 
1.3 Interneurone werden mit Hilfe von Lenkungsmolekülen 
in den Kortex geleitet 
Auf dem Weg in den sich entwickelnden Kortex folgen die Interneurone bestimmten 
Routen, welche durch Lenkungsmoleküle verschiedener Molekülfamilien, wie Semapho-
rinen, Slits oder Ephrinen vorgegeben werden. Diese Moleküle wirken attraktiv oder 
repulsiv auf migrierende Interneurone und liegen sowohl zellgebunden als auch sezer-
niert im extrazellulären Milieu vor. Es können graduelle sowie scharf begrenzte Expres-
sionen solcher Faktoren beobachtet werden, welche den Interneuronen Zielregionen 
bzw. Nichtzielregionen vorgeben. (Marin and Rubenstein, 2003; Lehmann et al., 2012) 
So stellen beispielsweise die Neureguline attraktive Substanzen für Interneurone dar, 
die sowohl sezerniert als auch zellgebunden vorliegen können und ihre Wirkung über 
den ErbB4-Rezeptor auf den Zellen vermitteln (Flames et al., 2004). Den Faktoren BDNF 
(„brain derived neurotrophic factor“) und HGF/SF („hepatocyte growth factor/ scatter 
factor“) wurde ebenfalls eine attraktive Wirkung auf Interneurone zugeschrieben 
(Powell et al., 2001; Polleux et al., 2002). Allerdings weisen die meisten beschriebenen 
Interaktionen zwischen Interneuronen und Lenkungsmolekülen repulsiven Charakter 
auf, wie z.B. zwischen Slits und ROBO-Rezeptoren, den Semaphorinen mit Neuropilin-
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Rezeptoren oder auch den Ephrinen und den Eph-Rezeptoren (Hu, 1999; Marin et al., 
2001; Rudolph et al., 2009; Zimmer et al., 2011). In Abb. 3 sind einige Interaktionen der 
Interneurone des basalen Telencephalon mit Lenkungsmolekülen zusammengefasst. So 
ist beispielsweise Sema3A/3F im Striatum exprimiert und stellt somit für kortikale In-
Abb. 3 Schematische Darstellung einiger Lenkungsmoleküle für Interneurone des basalen 
Telencephalons nach Lehmann et al. 2012 
Vertreter des Semaphorin- und Eph/Ephrin-Systems agieren gemeinsam um migrierende Interneuro-
ne zu ihren Zielregionen zu leiten. Die MGE bringt am Embryonaltag E14,5 gehäuft PV+ und SST+ Inter-
neurone hervor, die bevorzugt auf dem DMS (tiefen Migrationsstrom) wandern und durch E-
phA/Ephrin-A-Signale geleitet sowie motogen aktiviert werden. In der POA entstehen zu diesem  Ent-
wicklungszeitpunkt sowohl NPY+ (Neuropeptid Y) und VIP+ als auch Islet-1+ Interneurone, welche 
vorrangig den SMS (superfiziellen Migrationsstrom) bilden und durch EphB/Ephrin-B-Interaktionen 
geleitet werden. Zusätzlich werden Islet-1+ striatale Interneurone in ihrer Zielregion durch 
EphB/Ephrin-B-Interaktionen gebremst. 
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terneurone, welche einen Neuropilin-1-Rezeptor tragen, eine Migrationsbarriere dar 
(Marin et al., 2001). Des Weiteren wurden in den letzten Jahren verschiedene Funktio-
nen des Eph/Ephrin-Systems bei der interneuronalen Migration beschrieben. Zum einen 
sorgt eine Expression von zellgebundenem Ephrin-A3 im Striatum bzw. Ephrin-A5 in 
der VZ dafür, dass EphA4 exprimierende Interneurone diese Strukturen passieren; zum 
anderen segregiert eine gegenseitige Eph/Ephrin-Interaktion zwischen Interneuronen 
aus der POA und der MGE die Ströme dieser beiden Zellpopulationen. Zusätzlich zu at-
traktiven und repulsiven Wirkungen konnten aktuelle Studien belegen, dass Eph/Eph-
rin-Interaktionen außerdem migrationsfördernde, aber auch bremsende Funktionen auf 
Interneurone haben. So werden GABAerge Zellen aus der MGE auf ihrem Weg durch 
spezifische EphA/Ephrin-A-Signale motogen aktiviert und striatale Interneurone durch 
Ephrin-B-Interaktionen in ihrer Zielregion gebremst. (Zimmer et al., 2008; Zimmer et al., 
2011; Lehmann et al., 2012; Rudolph et al., 2013; Steinecke, 2013; Abb. 3)  Der Migrati-
onsmodus kortikaler Interneurone selbst ist ein komplexer Prozess, welcher im Folgen-
den näher beleuchtet werden soll. 
1.4 Der Migrationsmodus kortikaler Interneurone 
Postmitotische GABAerge Interneurone vollziehen eine saltatorische Bewegung wäh-
rend der gesamten Migration zu ihrer finalen Position im Kortex. Nach dem Abschluss 
der Zellteilung im basalen Telencephalon entsteht ein polarisiertes Interneuron mit ei-
nem nach vorn gerichteten sog. „leading process“ (Führungsfortsatz) und dem nachfol-
genden Soma mit dem Zellkern. Diese Polarität wird durch Zytoskelettkomponenten, 
wie dem Zentrosom, realisiert, von wo aus die meisten Mikrotubuli der Zelle ausgehen, 
die sowohl in Richtung Zellkern polymerisieren, was in Folge dessen den hinteren Zell-
pol darstellt, als auch in die entgegengesetzte Richtung, was daraufhin den vorderen Pol 
bildet (Li and Gundersen, 2008).  
Der vordere Zellpol migrierender Interneurone bildet den Führungsfortsatz, welcher 
meist bifurkal verzweigt vorliegt und auf umgebende Lenkungsfaktoren reagieren kann. 
So konnte gezeigt werden, dass ein solcher Fortsatz den Ast, welcher einer repulsiven 
Substanz zugewandt ist, einzieht und die Zelle daraufhin in die Richtung migriert, wel-
che der Quelle des repulsiven Signals abgewandt ist (Martini et al., 2009). Vor dem Soma 
mit dem Zellkern bildet sich häufig eine Schwellung, in welche der Kern sprungartig hin-
einbewegt wird, nachdem eine Richtungsentscheidung der Zelle getroffen ist. Die Trans-
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lokation des Kerns ist abhängig von Zytoskelettkomponenten, welche den Kern entwe-
der durch Kontraktionen von MyosinII an Aktinfasern nach vorn schieben oder welcher 
mit Hilfe von Motorproteinen entlang von Mikrotubuli nach vorn gezogen wird. (Bellion 
et al., 2005; Tsai and Gleeson, 2005; Metin et al., 2006) Des Weiteren müssen Adhäsions- 
und Deadhäsionsprozesse stattfinden, wobei die Zelle am hinteren Ende vom Substrat 
gelöst wird und am Vorderende neue Adhäsionspunkte entstehen (Schaar and 
McConnell, 2005; Abb. 4).  
Die neuronale Migration stellt einen wichtigen entwicklungsbiologischen Schritt dar, 
um Nervenzellen unterschiedlicher Funktion und Herkunft im Kortex zu vereinen und 
die Bildung neuronaler Schaltkreise zu sichern. Bei einigen Krankheitsbildern konnten 
Mutationen in Genen gefunden werden, die für die korrekte Migration neuronaler Zellen 
verantwortlich sind, wie z.B. Lisencephalie-1 (Lis1), DAB1, Reelin, Double-cortex oder 
Doublecortin. So führt die Mutation eines Lis1-Allels zu einer dramatischen Verände-
rung des Kortex, was mit massiven geistigen Einschränkungen der Erkrankten einher-
geht. Der Kortex dieser Patienten ist 4-schichtig und wenig gyrifiziert, was höchstwahr-
scheinlich auf einen Migrationsdefekt oder eine geringe Schichtspezifizierung exzitatori-
scher Neurone zurückzuführen ist, wie sie im Mausmodell für Lis1-Mutationen zu be-
obachten sind. (Gleeson, 2000) Eine Mutation des Lis1-Gens führt ebenfalls zu einem 
Migrationsdefekt GABAerger Interneurone, was eine Rolle dieses Gens bei der zellauto-
nomen tangentialen Migration suggeriert (McManus et al., 2004). In neueren Arbeiten 
Abb. 4: Schematische Darstellung der 
saltatorischen Bewegung kortikaler In-
terneurone nach Metin et al. 2006 
(A), Vor dem Soma mit dem Zellkern eines 
migrierenden Interneurons entsteht eine 
Schwellung und der Führungsfortsatz ver-
zweigt sich meist bifurkal (1). Der Zellkern 
(n) bewegt sich sprungartig in die Schwel-
lung, was man als somale Translokation be-
zeichnet, wobei ein Ast des Führungsfortsat-
zes eingezogen wird (2) und der Zyklus be-
ginnt erneut (1‘ ,2‘). (B), Die saltatorische 
Bewegung der Zellen geht mit Veränderun-
gen subzellulärer Strukturen einher. So 
kommt es zu einer Verlängerung des Golgi-
Apparates (grün) und das Zentrosom wird 
nach vorn verlagert (rot). Des Weiteren voll-
ziehen sich am hinteren Ende MyosinII-
Akkumulationen (blau), welche zur Zell-
kernbewegung beitragen, wo sich nach er-
folgter Translokation oftmals ein sog. „trai-
ling process“ (hängender Fortsatz) bildet.  
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konnte gezeigt werden, dass Lis1 für die nukleare Translokation des Zellkerns sowie des 
Zentrosoms neuronaler Zellen verantwortlich ist. Dieses Protein ist an der Kopplung des 
Zellkerns an Dyneinkomponenten beteiligt, was für die Vorwärtsbewegung des Zell-
kerns notwendig ist (Tsai et al., 2007; Huang et al., 2012).  
Am Beispiel von Lis1 konnte gezeigt werden, dass gravierende geistige Leistungsein-
bußen aufgrund fehlerhafter neuronaler Migration zu Stande kommen können. Ein an-
deres Beispiel für ein Gen, welches im Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankun-
gen steht und Einfluss auf Migrationsprozesse von Projektionsneuronen hat ist „Disrup-
ted-in-Schizophrenia-1“ (DISC1).  
1.5 DISC1 stellt ein Risikogen für Schizophrenie dar 
Schizophrenie ist eine mentale Erkrankung, von der 1% der Bevölkerung betroffen ist. 
Die Wahrscheinlichkeit an Schizophrenie zu erkranken steigt mit dem Grad der Ver-
wandtschaft zu einem bereits Erkrankten, so beträgt diese bei eineiigen Zwillingen 50%. 
Dies zeigt allerdings auch, dass die Krankheit nicht ausschließlich auf genetischen Ursa-
chen beruht und es konnte bewiesen werden, dass pränatale Infektionen oder frühkind-
licher Stress die Prävalenz eines Ausbruchs von Schizophrenie erhöhen. Die Betroffenen 
leiden zum einen unter Positivsymptomen, wie z.B. Halluzinationen, Hyperaktivität oder 
unlogische Sprech- und Denkweise. Zum anderen kommt es bei Schizophreniepatienten 
zu Negativsymptomen, wie Apathie, sozialer Zurückgezogenheit sowie Lern- und Ge-
dächtnisdefiziten. So haben Patienten mit Schizophrenie oft große Schwierigkeiten Auf-
gaben, die das Kurzzeitgedächtnis benötigen, zu lösen, welche auf die korrekte Funktion 
des dorso-lateralen-präfrontalen-Kortex (DLPK) zurückgeht und die Grundlage weiterer 
kognitiver Prozesse darstellt (Kandel, 2012)  
Neben anderen neuronalen Systemen, welche mit der Pathophysiologie von Schizo-
phrenie in Verbindung gebracht werden, wie dem dopaminergen System, wo die meis-
ten Medikationen gegen die Positivsymptome ansetzen, oder dem glutamatergen Sys-
tem, stellt das inhibitorische GABAerge Netzwerk einen neuen Ansatz zur Beschreibung 
dieser Krankheit dar (Lewis et al., 2005; Lewis et al., 2012). So konnte im DLPK post-
mortaler Gehirne von Schizophreniepatienten eine verringerte Expression des GABA-
synthetisierenden Enzyms GAD67 sowie des interneuronenspezifischen Gens Parval-
bumin beobachtet werden, was darauf hindeutet, dass eine Störung dieses Systems in 
dem Bereich des Gehirns vorliegt (Akbarian et al., 1995). Dies wiederum könnte die Ur-
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sache einer gestörten Synchronisation der Aktivität pyramidaler Neurone und somit 
einer gestörten γ-Oszillation sein, wie sie bei Schizophrenikern zu beobachten ist und 
was Defizite des Kurzzeitgedächtnisses zur Folge haben könnte. (Lewis et al., 2005; 
Uhlhaas and Singer, 2010) 
Eine verringerte Expression interneuronenspezifischer Gene könnte einerseits auf ge-
netische Regulationsmechanismen innerhalb dieser Zellen zurückzuführen sein. Zum 
anderen könnte eine verringerte Anzahl dieser Zellen im DLPK, beispielsweise auf 
Grund eines Migrationsdefektes kortikaler Interneurone, ähnliche Auswirkungen haben. 
So konnte bei Schizophrenikern eine ektopische Ansammlung kortikaler Interneurone in 
der weißen Substanz, den Faserverläufen neuronaler Zellen, beobachtet werden, was 
auf einen solchen Migrationsdefekt schließen lässt (Anderson et al., 1996; Eastwood and 
Harrison, 2003; Joshi et al., 2012). 
 
Das Gen DISC1 wurde bei Mitgliedern einer schottischen Familie identifiziert, welche 
eine chromosomale Translokation aufwiesen, auf Grund derer es zu einem Abbruch die-
ses Gens kommt. Diese Genveränderung wurde mit mentalen Erkrankungen, wie De-
pression oder Schizophrenie assoziiert, da viele Mitglieder dieser Familie unter diesen 
Krankheiten litten. (Millar et al., 2000; Blackwood et al., 2001) Anschließende Studien 
fanden heraus, dass DISC1 Einfluss auf die Anatomie und die Funktionsweise des Ge-
hirns hat. So erkannte man, dass ein DISC1-Polymorphismus beispielsweise zu einem 
verringerten Volumen bzw. einer verringerten Integrität der weißen Substanz führt und 
diese Patienten eine geringere Kortexdicke aufwiesen, was mit elektrophysiologischen 
Veränderungen einherging. (Narayan et al., 2013) 
Unter biochemischen Gesichtspunkten stellt DISC1 ein Bindeprotein dar, was im Zyto-
sol mit vielen verschiedenen Proteinen, wie z.B. Lis1, BBS („bardet biedl syndrome“) 
oder NDEL1 (nuclear disrupted element 1) interagiert. Untersuchungen zu DISC1 erga-
ben, dass eine korrekte DISC1-Expression für Migrationsprozesse von radial migrieren-
den Projektionsneuronen sowie hippocampalen Neuronen entscheidend ist (Tsai et al., 
2007; Enomoto et al., 2009; Young-Pearse et al., 2010). Zusätzlich ist die Interaktion von 
DISC1 mit Mikrotubuli-assoziierten Proteinen für das Auswachsen von Neuriten ent-
scheidend, was ein Indiz dafür ist, dass die Bildung neuronaler Schaltkreise bei einer 
Mutation von DISC1 gestört ist (Miyoshi et al., 2003; Kamiya et al., 2005). Ein weiterer 
Befund zeigte, dass DISC1 mit GSK3β interagiert, welches über den Wnt-Signalweg die 
korrekte Proliferation kortikaler Vorläuferzellen reguliert (Mao et al., 2009). Eine Studie 
Einleitung  15 
 
von Ishizuka et al. 2011 konnte beobachten, dass eine Phosphorylierungsstelle am 
DISC1-Protein einen Schalter zwischen der proliferationsregulierenden und der migra-
tionsregulierenden Rolle dieses Faktors darstellt (Ishizuka et al., 2011).  
Die Expression von DISC1 kann über extrazelluläre Mechanismen gesteuert werden, 
z.B. erhöhen Neuregulin-1 und -2 die Expression von DISC1 durch Interaktion mit 
ErbB2- und -3-Rezeptoren über den PI3/Akt-Signalweg (Seshadri et al., 2010). Im Ge-
gensatz dazu verringert eine Injektion von NMDA-Rezeptorantagonisten in hippocampa-
le Strukturen die Expression von DISC1 und führt zu einer Fehlpositionierung neugebo-
rener Granulazellen (Namba et al., 2011). 
Mit den Experimenten der vorliegenden Dissertation soll die Rolle von DISC1 während 
der tangentialen Migration kortikaler Interneurone untersucht werden und damit eine 
mögliche Ursache des gestörten GABAergen Systems bei der Pathophysiologie von Schi-
zophrenie beleuchtet werden. Dabei soll die Expression von DISC1 während der Ent-
wicklung des Gehirns, speziell der GABAergen Interneurone beobachtet werden und die 
Funktion dieses Gens in migrierenden Interneuronen herausgearbeitet werden. Hierfür 
soll die Methode der RNA-Interferenz zum Einsatz kommen, welche es ermöglicht die 
Genexpression spezifisch zu verringern. Dieser Mechanismus beruht auf der Tatsache, 
dass doppelsträngige RNA im Zellsoma eukaryotischer Zellen abgebaut wird, woraufhin 
auch einzelsträngige RNA, welche sequenzhomolog zur doppelsträngigen RNA ist, durch 
einen komplexen Prozess degradiert wird. Dies wird von eukaryotischen Zellen zur Re-
gulation der Expression spezifischer Gene genutzt und so konnten intrinsische miRNA 
(mikro RNA) beschrieben werden, die eine ganze Reihe von Genen auf der Ebene der 
RNA regulieren können. (Kim and Rossi, 2007; Abb. 5A) Wird nun die Zelle mit einem 
Plasmid transfiziert, welches für spezifische miRNA kodiert, die homolog zur mRNA ei-
nes Zielgens ist, so wird die Translation dieses Gens gestoppt sowie die mRNA von der 
Zelle abgebaut und es kommt somit zur Herunterregulation des Gens. Ziel der vorlie-
genden Arbeit ist es eine miRNA zur Herunterregulierung von DISC1 in migrierenden 
Interneuronen zu exprimieren und die Auswirkungen in verschiedenen in vitro Experi-
menten zu beobachten. Des Weiteren soll versucht werden mögliche Ergebnisse im le-
benden Organismus zu reproduzieren. Hierfür steht die intrauterine Operation zur Ver-
fügung, wobei Strukturen des Gehirns eines lebenden Embryos mit Plasmid-
Konstrukten transfiziert werden können. (Taniguchi et al., 2012); Abb. 5B) Der Mecha-
nismus der RNA-Interferenz in Kombination mit der intrauterinen Operation zur Trans-
fektion des Zielgewebes lässt es zu spezifische Gene an bestimmten Zeitpunkten der 
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Entwicklung in räumlich begrenzten Regionen eines lebenden Embryos herunterzuregu-
lieren. Somit kann die Expression des Risikogens für Schizophrenie, DISC1, während der 
Entwicklung in kortikalen Interneuronen herabgesetzt werden und die Funktion dieses 
Gens bei der tangentialen Migration GABAerger Zellen im lebenden Organismus beo-
bachtet werden. 
Bei  mentalen Erkrankungen des Schizophreniespektrums handelt es sich um multi-
kausale Störungen, welche vielfältige genetische als auch umweltbedingte Ursachen ha-
A 
Abb. 5: Schematische Darstellung der RNA-Interferenz 
nach Kim et al. 2007 und deren Verwendung bei der 
intrauterinen Operation nach Tanigushi et al. 2012 
(A), Der intrinsische Mechanismus der RNA-Interferenz 
erfolgt (1) durch die Expression der spezifischen miRNA im 
Kern, die Prozessierung durch den Drosha/DGCR8-Komplex 
und die Überführung ins Zytoplasma über Exportin-5. (2) Die 
miRNA wird durch den Dicer-TRBP-PACT-Komplex weiter 
prozessiert, woraufhin die miRNA an Argonautenprotein-2 
(AGO2) und RNA-induzierten Stilllegungskomplex (RISC) 
bindet. (3) Die miRNA erkennt komplementäre mRNA, wo-
raufhin die Translation gestoppt wird und die mRNA danach 
in sog. „processing-bodies“ (p-bodies) degeneriert wird. Bei 
einer Transfektion eukaryotischer Zellen mit einem Express-
ionskonstrukt für spezifische miRNA wird der beschriebene 
Mechanismus genutzt um die Translation des Zielgens zu 
unterbinden. (B), Bei der intrauterinen Operation werden die 
Uterushörner einer anästhesierten schwangeren Maus frei-
gelegt und die Transfektionslöung mit Hilfe einer Glas-
kapillare durch die Uteruswand in die Ventrikel der 
Embryonen injiziert. Es folgt die Elektroporation mittels 
Zangenelektrode. Nach Beendigung der Elektroporation wird 
der Bauchraum der Maus verschlossen und die Maus erweckt. 
B 
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ben können. Somit reicht es nicht aus die Rolle eines einzelnen Gens zu betrachten um 
ein vollständiges Verständnis dieser Krankheiten zu erhalten. Es ist allerdings von gro-
ßer Bedeutung die Funktionen von Risikogenen für Schizophrenie herauszuarbeiten, um 
auf deren Grundlage die komplexe Pathophysiologie dieser Erkrankungen erklären zu 
können. 
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2 Zielstellung 
„Disrupted-in-Schizophrenia-1“ (DISC1) stellt ein Risikogen für Schizophrenie dar. So 
erhöht eine Mutation dieses Gens die Wahrscheinlichkeit Symptome des Schizophre-
niespektrums, wie z.B. bipolare Störungen, Depressionen oder Schizophrenie, auszubil-
den. (Blackwood et al., 2001) Da die Ursachen dieser psychiatrischen Erkrankungen 
multikausal sind, ist deren Beschreibung sehr komplex. Allerdings ist es möglich die 
Funktionen einzelner Risikogene zu untersuchen und deren Beitrag zur korrekten Funk-
tionsweise des Organismus, speziell des Gehirns herauszustellen.  
Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, die Rolle des Gens DISC1 während der Ent-
wicklung kortikaler Interneurone der Maus zu untersuchen. GABAerge Interneurone 
stellen ca. 1/5 der neuronalen Zellen von Säugetieren dar und führen zu inhibitorischen 
postsynaptischen Potentialen an nachgeschalteten Neuronen. Eine korrekte Balance 
zwischen Inhibition und Exzitation ist für die fehlerfreie Funktionsweise des Gehirns 
entscheidend, und so wurde bei einigen psychiatrischen Erkrankungen, wie Autismus, 
Epilepsie oder Schizophrenie, eine Änderung dieser Balance beobachtet (Levitt, 2005b). 
Kortikale Interneurone migrieren während der Entwicklung von ihrem Entstehungsort 
im basalen Telencephalon tangential in Richtung Kortex, wobei eine fehlerfreie Migrati-
on die korrekte Anzahl und Komposition dieser Zellen im adulten Organismus sicher-
stellt. So soll in dieser Dissertation untersucht werden, ob: 
1. DISC1 während der Migration kortikaler Interneurone in diesen Vorläuferzel-
len GABAerger Interneurone exprimiert ist. 
2. Die Migration dieser neuronalen Zellen durch einen DISC1-Defizit bzw. eine 
DISC1-Überexpression beeinflusst wird und wie sich dies auf die saltatorische 
Bewegung dieser Zellen auswirkt.  
3. DISC1 Einfluss auf Zytoskelettkomponenten nimmt, welche für die korrekte 
Migration dieser Zellen entscheidend sind. 
4. Eine korrekte DISC1-Expression in Interneuronen lebender Organismen für 
die Migration dieser Zellen während der Entwicklung notwendig ist. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Chemikalien 
Agarose Roth 
Agarose (“low melt”) Roth 
B27 Supplement Gibco 
BSA Serva 
Calciumchlorid (CaCL2) Sigma-Aldrich 
Chloralhydrat Sigma-Aldrich 
Chloroform Merck 
DAPI (4’,6-Diamidino-2-phenylindol) Sigma-Aldrich 
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) Gibco 
DNA-Standard Fermentas 
DNA-Ladepuffer Fermentas 
dNTPs Amersham 
DEPC (Diethylpyrocarbonat) Sigma-Aldrich 
EDTA Sigma-Aldrich 
Esel-Normalserum Jackson Immuno Research 
Ethanol Merck 
Essigsäure Roth 
Fast green Sigma-Aldrich 
Fötales Kälberserum (FBS) Gibco 
Geneticin Invitrogen 
D(+)-Glukose Merck 
L-Glutamin Merck 
Glycerol Sigma-Aldrich 
HBSS (Hank’s Balanced Solution) Gibco 
HEPES Roth 
Isopropylalkohol Sigma-Aldrich 
Kaliumchlorid (KCl) Merck 
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Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4) Merck 
Laminin Sigma-Aldrich 
Lipofectamine™2000 Invitrogen 
Magnesium-Dichlorid-Hexahydrate (MgCl2 x 6H2O) Merck 
Magnesiumsulfat-Heptahydrat (MgSO4 x 7 H2O) Merck 
Methylcellulose Sigma-Aldrich 
MEM (Minimum Essential Medium) Gibco 
Mowiol Hoechst 
N2 Supplement Gibco 
Natriumchlorid (NaCl) Roth 
Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3) Merck 
Natriumhydroxid (NaOH) Roth 
Natriumphosphat (NaH2PO4) Roth 
Neurobasalmedium Gibco 
n-Propylgallat Sigma-Aldrich 
Opti-MEM Invitrogen 
Paraformaldehyd [PFA, (CH2O)n] Merck 
Penicilli/Streptomycin Gibco 
Phalloidin Biotium 
Plasma vom Huhn Sigma-Alsrich 
Poly-L-Lysin Sigma-Aldrich 
RNase-away® Roth 
Primer Eurofins 
Salpetersäure (HNO3) Roth 
Salzsäure (HCl) Roth 
Sucrose Sigma-Aldrich 
Thimerosal Sigma-Aldrich 
Thrombin Sigma-Aldrich 
Tissue Taq Jung 
Tris Sigma-Aldrich 
Triton X100 (t-Octylphenoxypolyethoxyethanol) Roth 
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Trizol® Invitrogen 
Trypsin Sigma-Aldrich 
Ziegen-Normalserum Gibco 
 
3.2  Geräte und Materialien 
2 Photonen konfokales Laser-Scanning 
Mikroskop LSM-510 in Kombination mit 
einer Brutkammer 
Zeiss 
Agarosegeldokumentation MWG Biotech 
Axioskop S-100 Zeiss 
Brutschrank ”HERA cell” Heraeus 
BTX Elektroporator Harvard Apparatus 
Deckgläser Menzel Gläser 
Gelelektrophoresevorrichtung Gibco 
Gewebehacker (Tissue Chopper®) The Mickle Laboratory Engineering 
Glaskapillaren 1,5 mm OD x 0,86 mm ID Harvard Apparatus 
Heizblock Eppendorf 
Heizdecke Beurer 
Hot-bead-Sterilisator Fine science tools 
Injektionsspritzen Braun 
Kryostat Leica 
Laminarbox “HERA safe” Heraeus 
Maschennetz Schütt 
MS2 Minischüttler Schütt Labortechnik 
Nanophotometer Implen 
Nähseide  Vicryl 
Pipettensätze Brand/Gilson 
Petripermmembranen Satorius 
Petrischalen Nunc 
pH-Meter Knick 
Platinelektrode quadratisch 0,5 cm Havard Apparatus 
Platinelektrode in Petrischale Havard Apparatus 
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Präparierbesteck Roth 
Reaktionsgefäße Eppendorf 
Schüttler Edmund Bühler 
SPOT Kamera Visitron Systems 
Sterilfilter 520 A Schleicher und Schuell 
Stereomikroskop “SV6” Zeiss 
Thermocycler Eppendorf 
Thomakammer Assistent 
Vibratom Tech. Products international 
Membranen Whatman 
Zangenelektrode 3 mm Havard Apparatus 
Zentrifuge 5804R und 5415C Eppendorf 
3.3 Enzyme und dazugehörige Puffer 
DNaseI + Puffer Fermentas 
Reverse Transkriptase + Puffer Fermentas 
Hot Start Taq DNA Polymerase + Puffer Qiagen 
 
 
3.4 Antikörper 
Esel anti Ziege DyLight488 1:500 Jackson Immuno Research 
Esel anti Ziege Cy3 1:1000 Jackson Immuno Research 
Esel anti Hase Cy3 1:1000 Jackson Immuno Research 
Hase anti GFP 1:1000 Invitrogen 
Hase anti Calbindin 1:1000 Swant 
Hase anti pGirdin 1:50 IBL 
Hase anti Lhx6 1:100 Santa Cruz 
Hase anti pAkt 1:500 Invitrogen 
Maus anti Aktin 1:50 Hybridoma Bank 
Ziege anti Hase Cy2 1:200 Jackson Immuno Research 
Ziege anti Hase Cy3 1:2000 Jackson Immuno Research 
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Ziege anti DISC1 1:50 Santa Cruz 
Ziege anti GFP 1:400 Rockland 
Ziege anti Maus Texas Red 1:100 Vector 
3.5 Rezepturen, Puffer und Medien 
Die Lagerung der Lösungen erfolgte, wenn nicht anders vom Hersteller vorgeschrie-
ben, bei 4 °C und wurde mittels Sterilfilter (Porengröße 0,2µm) filtriert, wenn der Pro-
duzent sie nicht als steril deklarierte. 
 
10x PBS („Phosphate Buffered Saline“): Von einer Lösung aus 120 mM NaCl, 2,7 mM KCl, 
10 mM Na2HPO4 und 14,7 mM KH2PO4 in 1 l Aqua bidest. wurde der pH-Wert ermit-
telt und mittels Zugabe von 0,1 M NaOH bzw. 0,1 M HCl auf 7,4 eingestellt und auto-
klaviert. 1x PBS wurde durch eine 1:10 Verdünnung mit A. bidest. hergestellt. 
 
1x Krebspuffer: Von einer Lösung aus 126 mM NaCl, 2,5 mM KCl, 1,2 mM NaH2PO4, 1,2 
mM MgCl2*6H2O, 2,1 mM CaCl2 in A. bidest wird der ph-Wert auf 7,4 durch Zugabe 
von NaOH oder HCl eingestellt. 
 
10 %-iges Chloralhydrat: 5 g Chloralhydrat wurden in 50 ml PBS gelöst und bei Raum-
temperatur (RT) gelagert. 
 
65 %-ige Glucose-Stammlösung: 32,5 g D-Glucose wurden in 50 ml A. bidest. gelöst, ste-
rilfiltriert und bei -20 °C gelagert. 
 
DEPC-Wasser: 1 ml DEPC wurde in einem 1 l A. bidest. unter Rühren gelöst. 
 
GBSS: Zur Herstellung von GBSS wurden 1,53 mM CaCl2, 3,66 mM KCl, 0.22 mM KH2PO4, 
1,03 mM MgCl2-6H2O, 0,28 mM MgSO4-7H2O, 137,93 mM NaCl, 2,70 mM NaHCO3, 0,84 
mM Na2HPO4 und 5,56 mM Glukose in A. bidest gelöst und sterilfiltriert. 
 
Laminin und Poly-L-Lysin in GBSS: Die Deckgläschen für die Einzelzellkulturen wurden 
mit einer Laminin und Poly-L-Lysin-Lösung in GBSS beschichtet. Hierzu wurden je-
weils 19,5 µg/ml Laminin und 5 µg/ml Poly-L-Lysin in GBSS gelöst. 
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Medium für primäre kortikale Einzelzellen: Zu 90 ml DMEM (Dulbecco´s Modified Eagle 
Medium) wurden 150 μl 65%-ige D-Glukose, 1 ml L-Glutamin, 1 ml Penicil-
lin/Streptomycin und 10 ml fötales Kälberserum hinzugefügt. 
 
Mowiol Einbettmedium: Unter Rühren wurden 25 % Mowiol in PBS über Nacht gelöst. 
Danach wurden 50 % Glycerol zugegeben und erneut über Nacht gerührt. Der 
pH-Wert wurde auf 8,0 bis 8,5 eingestellt, 0,02 % Thimerosal zugegeben und die 
Lösung auf 50 °C erhitzt. Nach Abkühlen auf RT wurden 17,5 % n-Propylgallat 
unter Rühren gelöst. Das Mowiol wurde bei 4000 U/min für 15 min zentrifugiert 
und bei -20 °C gelagert. 
 
MZ-Medium für Explantatkulturen: In DMEM wurden unter Rühren 0,4 % Methyl-
zellulose bei 4 °C gelöst. Danach erfolgten die Zugabe von 0,1 % D-Glukose, 2,9 % 
L-Glutamin, 1 % Penicillin/Streptomycin, 5 % fötalen Kälberserums und eine Steril-
filtration. 
 
Neurobasalmedium für Schnitt-, Einzelzell- und Explantatkulturen: In 47 ml Neuroba-
salmedium wurden 1 ml B27 Supplement, 0,5 ml N2 Supplement, 0,5 ml 65%-ige D-
Glukose, 0,5 ml Penicillin/Streptomycin und 0,5 ml L-Glutamin gelöst und bei 4° C ge-
lagert.  
 
0,25%-iges Trypsin: Eine 2,5%-ige Trypsinlösung wurde 10-fach mit PBS verdünnt. 
 
4 % PFA/PBS: Unter ständigem Rühren wurden 4 % Paraformaldehyd in PBS bei 58 °C 
gelöst. Nach Abkühlen auf RT wurde ein pH-Wert von 7,4 eingestellt. Die Lagerung er-
folgte bei –20 °C. 
 
Präpariermedium: 0,99 g D-Glukose und 1,05 g NaHCO3 werden vor der Präparation 
primären Hirngewebes in 1x Krebspuffer gelöst und sterilfiltriert. 
 
„post holding buffer“ Puffer zum Aufbewahren lebender embryonaler Hirnschnitte: Zu 
49 ml Krebspuffer werden 0,5 ml 1 M HEPES, 0,5 ml Penicillin/Streptomycin und 0,1 
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ml Gentamycin gegeben, um lebende Vibratomschnitte bis zum Auflegen auf What-
man-Membranen zu lagern. 
 
0,9%-ige Salinelösung: 0,9% NaCl werden in A. dest gelöst und vor Verwendung auf 
37° C erwärmt. 
 
10% und 30%ige Sucroselösung: 10% bzw. 30% Sucrose wurden in 1x PBS gelöst und 
bei 4° C gelagert. 
 
TAE-Puffer: Eine Lösung auf 40 mM Tris, 20 mM Essigsäure und 1 mM EDTA wurde als 
Laufpuffer für die Gelelektrophorese verwendet.  
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3.6 Versuchstiere 
Alle Versuche an Tieren erfolgten nach den Richtlinien des Instituts für Allgemeine Zo-
ologie und Tierphysiologie sowie den Regularien der Universität Jena und des Freistaa-
tes Thüringen. 
Für die Erstellung der vorliegenden Arbeit wurden Mäuse des C57BL/6J sowie des 
NOR Stammes verwendet. Diese wurden in einem klimatisierten Raum gehalten, wel-
cher einen 12 h Hell-Dunkel-Rhythmus aufwies. Um eine exakte Altersbestimmung prä-
nataler Tiere zu gewährleisten wurden die Mäuse von 15.00 Uhr bis 7.00 Uhr des fol-
genden Tages verpaart, welcher als Embryonaltag E1 geführt wurde. Die darauffolgen-
den Tage wurden dementsprechend als E2 – E21 bezeichnet. Die Mäuse wurden in re-
gelmäßigen Abständen gewogen, um eine mögliche Schwangerschaft festzustellen. Eine 
Schwangerschaft lag höchstwahrscheinlich vor, wenn die Tiere z.B. am Embryonaltag 
E14 eine Gewichtszunahme von ca. 6-10 g zum Embryonaltag E1 aufwiesen. Der Tag der 
Geburt entsprach dem Postnataltag P0 und alle weiteren Tage P1 – P(n). 
Für die Entnahme von Primärgewebe wurde den Mäusen 1 ml Chloralhydrat (10 % 
Chloralhydrat in PBS) intraperitoneal injiziert und sichergestellt, dass die Maus keinerlei 
Schmerzreaktion mehr aufwies. Nun wurde der Kopf abgetrennt und das adulte Gehirn 
herauspräpariert oder – zur Entnahme der Embryonen – der Bauchraum sowie das Peri-
toneum der Maus geöffnet und die Embryonenkette herauspräpariert. Alle weiteren 
Schritte zur Präparation embryonalen Gewebes erfolgen unter der Sterilbank in sterilfil-
trierten Lösungen und mit keimreduziertem Präparierbesteck.  
3.7 Molekularbiologische Methoden 
Für den Nachweis spezifischer mRNA in Primärgewebe wurde eine cDNA-Synthese mit 
RNA aus Gewebe des Hippocampus einer adulten Maus sowie der MGE von Mausembry-
onen des Embryonaltages E14,5 durchgeführt. Anschließend wurde mittels Polymerase-
kettenreaktion unter Verwendung spezifischer Primer ermittelt, ob mRNA des Gens Dis-
rupted-in-Schizophrenia 1 in den Geweben vorlag. 
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3.7.1 Gewebepräparation des adulten Hippocampus und der medialen 
ganglionischen Eminenz des Embryonaltages E14,5 
Zur Gewinnung von cDNA aus Primärgewebe wurden alle Schritte unter RNase-freien 
Bedingungen durchgeführt. Hierfür wurde der Arbeitsplatz mit RNase-away gereinigt 
sowie sterile Pipettenspitzen und Präparierbesteck verwendet. Für die Extraktion von 
RNA aus Primärgewebe wurde eine schwangere Maus am Embryonaltag E14,5 mittels 
peritonealer Injektion von 1 ml Chloralhydrat betäubt. Die Embryonenkette sowie der 
Kopf der Mutter wurden in Petrischalen überführt. Nachdem das Kopffell entfernt wur-
de, folgte die Präparation des adulten Gehirnes der Muttermaus, indem Gehirn plus 
Schädeldach mit einer Schere vom Neurocranium getrennt wurden und die Jochbeine 
durchschnitten wurden. Nun folgte die Trennung der Schädelknochen vom Gehirn durch 
Abziehen mittels Pinzetten, sodass das Gehirn frei lag. Ein medial geführter Schnitt mit-
tels Skalpell trennte beide Hemisphären voneinander und es erfolgte die Entfernung des 
Thalamus aus beiden Hemisphären. Die Hippocampi wurden mit Hilfe einer Präparier-
nadel und einer Pinzette entnommen und in 500 µl Trizol auf Eis gesammelt.  
Die Präparation der MGE von acht Embryonen erfolgte in eisgekühltem PBS wie unter 
3.8.1 beschrieben. Diese wurden ebenfalls in 500 µl Trizol gesammelt und für die cDNA-
Synthese weiterverwendet.    
3.7.2 cDNA-Synthese aus primären Gewebeproben 
Das in Trizol gesammelte Primärgewebe, wurde zunächst mittels Homogenisator auf 
Eis homogenisiert und mit Hilfe einer Spritze  (Kanüle ⊘ 0,6 mm) 10 mal resuspendiert 
um die genomische DNA durch Scherkräfte zu fragmentieren. Nun folgten ein Zentrifu-
gationsschritt für 10 min bei 4° C und 12.000 g, die Überführung des Überstandes in ein 
neues Eppendorfgefäß und ein Inkubationsschritt bei Raumtemperatur für 5 min. Nach 
der Zugabe von 200 µl Chloroform und vorsichtigem Durchmischen für 15 s (nicht ge-
vortext!) folgte ein weiterer Zentrifugationsschritt bei 4° C und 12.000 g für 15 min. Die 
obere wässrige Phase wurde in ein neues Eppendorfgefäß überführt und es wurden 500 
µl Isopropylalkohol zugegeben. Dies wurde vorsichtig durchmischt und 10 min bei 
Raumtemperatur inkubiert. Es folgte ein weiterer Zentrifugationsschritt bei 4° C und 
12.000 g für 10 min, wonach der Überstand verworfen und 1 ml eisgekühlter 70%-iger 
Alkohol zugegeben wurde. Nach vorsichtigem Durchmischen folgte der letzte Zentrifu-
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gationsschritt bei 4° C und 7.500 g für 5 min. Der gesamte Überstand wurde abgenom-
men, das entstandene Pellet bei Raumtemperatur getrocknet und bei 55° C im Heizblock 
in 20 µl DEPEC-Wasser gelöst. 
Es folgte ein DNase-Verdau um verbliebene genomische DNA in ihre Nukleotidbe-
standteile zu zerlegen. Hierfür wurde mindestens 1 µg RNA mit 1 µl 10x DNase I-Puffer 
sowie 1 µl DNase I gemischt, mit DEPEC-Wasser auf 9 µl Gesamtvolumen aufgefüllt und 
bei 37° C für 30 min inkubiert. Nach der Zugabe von 1 µl 25 mM EDTA wurde das Ge-
misch für 10 min bei 70° C inkubiert und auf Eis abgekühlt.  
Um zu überprüfen, dass keinerlei Verunreinigung durch genomische DNA mehr vorlag 
wurden 200 – 500 ng RNA auf ein 1%-iges Agarosegel geladen. Hierfür musste die RNA 
mit 10 µl Formamid bei 99° C für 5 min gekocht werden. Danach wurden 8 µl DEPEC-
Wasser sowie 2 µl Ladepuffer zugegeben und die Probe auf das Gel gebracht. Es folgte 
eine Gelelektrophorese in TAE-Puffer bei 140 V für 30 min. Die Detektion der Banden 
erfolgte unter UV-Licht und wurde mit einer CCD-Kamera dokumentiert. Auf dem Gel 
sollten zwei Banden sichtbar sein, die 18S rRNA sowie die 28S rRNA, welche ein Fluo-
reszenzverhältnis von 1:2 aufweisen sollten. Waren weitere Banden zu erkennen, han-
delte es sich um DNA-Verunreinigungen und der DNase Verdau musste wiederholt wer-
den.  
Zur cDNA-Synthese wurden 10 µg RNA mit 30 pmol Oligo-dT-Primern vermischt, mit 
DEPEC-Wasser auf 11 µl aufgefüllt, 5 min bei 70° C inkubiert und sofort auf Eis abge-
kühlt. Nun wurden 4 µl 5x Reaktionspuffer (für reverse Transkription), 2 µl 10 mM 
dNTPs sowie 3 µl DEPEC-Wasser zugegeben und das Gemisch für 5 min bei 37° C inku-
biert. Anschließend wurden 200 U Reverse Transkriptase zugeführt. Es folgte eine Inku-
bation für 60 min bei 42° C, eine Deaktivierung der  Reversen Transkriptase für 10 min 
bei 70° C und das Abkühlen auf Eis. Die Proben wurden bei -20° C gelagert oder direkt 
für den Nachweis spezifischer mRNA verwendet.     
3.7.3 Nachweis spezifischer mRNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
Der Nachweis spezifischer mRNA erfolgte durch PCR mit der synthetisierten cDNA und 
anschließender Gelelektrophorese. Für die PCR wurde 1 µl cDNA mit 16,5 µl A. bidest., 
2,5 µl 10x Polymerasepuffer, 2 µl 25 mM MgCl2, 1 µl 25 mM dNTPs, 1 µl 25 mM forward 
Primer (Sequenz: ACCCAGGATAGCCTGCCTGCA), 1 µl 25 mM reverse Primer (Se-
quenz: ATCAGGTCACAGCCCGGCCA) und 0,3 µl Hot Start Taq Polymerase vermischt. 
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Die Polymerase wurde durch 15 minütige Inkubation des PCR-Ansatzes bei 95° C akti-
viert. Es folgte ein PCR-Programm mit 35 Zyklen a 30 s bei 95° C (Degradation), 30 s bei 
57° C („Annealing“) und 1 min bei 72° C (Elongation). Das PCR-Produkt wurde mit 1 µl 
Ladepuffer auf ein 1%-iges Agarosegel geladen und mittels Gelelektrophorese (45 min, 
140 V in TAE-Puffer) aufgetrennt. Die Dokumentation erfolgte unter UV-Bestrahlung mit 
Hilfe einer CCD-Kamera.   
3.8 Primärkultur 
3.8.1 Herstellung primärer embryonaler Einzelzellen 
Die Embryonen wurden aus dem zuvor entnommenen Uterus herauspräpariert und 
die Köpfe in kalten Krebspuffer (126 mM NaCl, 2,5 mM KCl, 1,2 mM NaH2PO4, 1,2 mM 
MgCl2, 2,1 mM CaCl2, 25 mM NaHCO3 und 11 mM D-Glucose in A. bidest.) überführt. Nach 
dem Entfernen der Kopf- sowie der Hirnhaut erfolgte die Freilegung des embryonalen 
Gehirns durch dessen Isolierung von der Schädelbasis. Es folgte die Trennung der bei-
den Hemisphären vom Neuralrohr und das Entfernen der anterioren sowie der posteri-
oren Strukturen, so dass einzig basales Telencephalon und somatosensorischer Kortex 
verblieben. Die MGE sowie der somatosensorische Kortex wurden herauspräpariert und 
in HBSS-Glukose (0,65% Glukose in HBSS) auf Eis gesammelt. Es folgte eine Trypsinre-
aktion in 0,05% Trypsin in HBSS-Glukose für 17 min bei 37° C, wonach das Gewebe in 
Einzelzellmedium (10% FBS, 100 U/ml Penicillin, 100 µg/ml Streptomycin 1% L-
Glutamin, 0,1% D-Glukose in DMEM mit Natriumpyrovat und Pyridoxin) überführt, mit 
einer abgerundete Pasteurpipette resuspendiert und durch ein Gazenetz (Maschenwei-
te: 200 µm2) pipettiert wurde um die Zellen zu vereinzeln. Die Zellzahlbestimmung er-
folgte mittels Thomakammer. Die Neurone der MGE wurden mit einer Dichte von 45.000 
Zellen/cm2 auf Deckgläschen kultiviert, die zuvor in HNO3 gereinigt und mit 19,5 µg/ml 
Laminin und 5 µg/ml poly-L-Lysin in GBSS für 30 min bei 37° C beschichtet wurden. 
Nach Kultivierung für 2 h im Inkubator (37° C und 5% CO2) wurde 1 ml Neurobasalme-
dium (0,5% D-Glukose, 1% L-Glutamin, 2% B27, 2% Penicillin/Streptomycin in Neuro-
basalmedium) zugegeben und nach einem Tag ein Mediumwechsel durchgeführt. Die 
Fixierung der Neurone erfolgte nach 2 Tagen für 30 min in 4% PFA in PBS. Die Zellen 
des somatosensorischen Kortex fanden bei der Herstellung des „feeder layer“ (siehe 
3.8.5) sowie für immunzytochemische Markierungen Verwendung. 
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3.8.2 Transfektion von embryonalem Primärgewebe mittels ex utero Elektro-
poration 
Die Hemisphären eines embryonalen Gehirns (Embryonaltag E14,5) wurden wie unter 
3.8.1 beschrieben präpariert und in eiskaltem Krebspuffer gesammelt, ohne den anteri-
oren und posterioren Teil zu entfernen. Nach der Überführung einer Hemisphäre auf 
eine flache Platinelektrode (angeschlossen an den Pluspol eines BTX ECM 830 Elektro-
porators) mit PBS wurde mit einer Glaskapillare die Plasmidlösung (1 µg/µl DISC1-
/kontroll-miRNA-Konstrukt, 2% fast green, 2% HEPES in PBS oder 2,25 µg/µl humanes-
/murines DISC1-Expressionsplasmid mit 0,75 µg/µl DISC1-miRNA-Konstrukten, 2% fast 
green, 2% HEPES in PBS) in das Gewebe der MGE (oder für die Validierung des Lhx6-
IRES-GFP Vektors zusätzlich 0,5 µg/µl Lhx6-IHRES-GFP, 2% fast green, 2%HEPES in PBS 
in den Kortex) injiziert. Nun folgte das Applizieren zweier elektrischer Pulse (100 V, 100 
ms Dauer) über eine Platinelektrode, die über dem zu transfizierenden Gewebe platziert 
und mit dem Minuspol des Elektroporators verbunden war. Die Hemisphäre wurde so-
fort wieder in eiskalten Krebspuffer überführt. Diese Methode wurde in Anlehnung an 
die Arbeit von (Yozu et al., 2005) übernommen und angepasst.   
3.8.3 Plasmaclot mit transfiziertem Primärgewebe 
Nach einer ex utero Elektroporation wurden die MGE aus den Hemisphären präpariert, 
in MZ-Medium (0,4 g Methylzellulose, 5 % FBS, 1% Penicillin/Streptomycin, 1% L-
Gluatmin, 1% D-Glukose) überführt und mittels eines McIlwain Tissue Choppers in 200 x 
200 µm große Explantate geschnitten. Nach einer Inkubation bei 37° C und 5% CO2 für 1 
h wurden ca. 20 Explantate in 20 µl Huhnplasma, welches auf ein rundes Deckglas auf-
gebracht war, überführt. Es folgte die Vernetzung des Huhnplasmas durch das Aufbrin-
gen von 10 µl Thrombin und die Kultivierung der Plasmaclots für zwei Tage in MZ-
Medium bei 37° C und 5% CO2. Nach der Fixierung in 4% PFA in PBS wurden die Plas-
maclots in Mowiol eingedeckelt.  
 
Auswertung der Plasmaclots 
Mit Hilfe eines Axiovert-S100 (Plan Neofluar x20 Objektiv NA: 0,5; ZEISS) wurde die 
Anzahl der Zellen bestimmt, die aus den Explantaten ausmigriert waren und der Mittel-
wert der ausmigrierten Zellen pro Explantat errechnet. Dabei wurde sichergestellt, dass 
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Zellen im Explantat transfiziert waren und nichttransfizierte Zellen aus dem Explantat 
ausgewandert waren. 
3.8.4 Schnittkultur aus transfizierten embryonalen Gehirnen 
Nach einer ex utero Elektroporation wurden die in Krebspuffer überführten Hemi-
sphären in 37° C warme „low melt“ Agarose eingebettet (4% „low melt“ Agarose in PBS 
bei 65° C gelöst und mindestens 15 min bei 37° C abgekühlt) und weitere 15 min bei 4° C 
gelagert, bis die Agarose ausgehärtet war. Anschließend erfolgte die Herstellung 250 µm 
dicker Vibratomschnitte, welche in „post holding“ Puffer gesammelt (10 mM HEPES, 1% 
Penicillin/Streptomycin und 0,1% Geneticin in Krebspuffer) und auf Whatman-
Membranen aufgebracht wurden, die auf Neurobasalmedium (0,5% D-Glukose, 1% L-
Glutamin, 2% B27, 2% Penicillin/Streptomycin in Neurobasalmedium) in einer Pet-
rischale schwammen. Die Schnittkulturen wurden drei Tage bei 37° C und 5% CO2 kulti-
viert, danach in 4% PFA in PBS fixiert und in Mowiol eingedeckelt.  
 
Auswertung der Schnittkulturen 
An einem Axiovert-S100 (Plan Neofluar x20 Objektiv NA: 0,5; ZEISS) wurden die trans-
fizierten Zellen in der LGE sowie im Kortex der Schnitte gezählt. Die Gesamtzahl der 
transfizierten Zellen in Kortex und LGE entsprach 100% und der jeweilige Anteil der 
Neuronen in der LGE oder im Kortex wurden als Prozentsatz berechnet.  
3.8.5 Herstellung eines „feeder layers“ zur Visualisierung der Dynamik emb-
ryonaler transfizierter Interneurone aus der MGE 
Die Hemisphären von E14,5 Embryos wurden wie unter 3.8.1 beschrieben präpariert 
und der somatosensorische Kortex in HBSS-Glukose gesammelt. Das basale Telence-
phalon wurde in kalten Krebspuffer überführt und zur ex utero Elektroporation heran-
gezogen, die wie unter 3.8.2 beschrieben durchgeführt wurde. Es folgte die Präparation 
der transfizierten MGE, die ebenfalls in HBSS-Glukose gesammelt wurden. Aus den prä-
parierten Geweben wurden – wie unter 3.8.1 beschrieben – Einzelzellen hergestellt. Die 
kortikalen Neurone dienten als „feeder layer“ für die Neurone der MGE und wurden mit 
einer Dichte von 195.000 Zellen/cm2 auf salpetersäuregereinigte Deckgläschen aufge-
bracht, die mit 19,5 µg/ml Laminin und 5 µg/ml poly-L-Lysin in GBSS präinkubiert wa-
ren. 15 min später wurden die transfizierten Zellen der MGE in einer Dichte von 50.000 
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Zellen/cm2 ebenfalls auf die Deckgläschen pipettiert. Nach Beendigung des Adhäsions-
prozesses sowie nach 24 h im Inkubator bei 37° C und 5% CO2 erfolgte ein Medium-
wechsel zu farblosem Neurobasalmedium (0,5% D-Glukose, 1% L-Glutamin, 2% B27, 2% 
Penicillin/Streptomycin in Neurobasalmedium).  
 
„Time lapse“ Videomikroskopie 
Nach 36 h Inkubation der „feeder layer“ Kultur wurden die Deckgläschen auf eine Pet-
ripermmembran überführt und mit einem LSM510 (Axiovert-S200, Plan Apochromat 
x20 Objektiv NA: 0,75) in Kombination mit einer Inkubationskammer (37° C und 5% 
CO2) 40 minütige Zeitrafferfilme der transfizierten Zellen aufgenommen. Hierzu fanden 
ein Argon Laser (Anregung 488 nm, Emission: Bandpass 500 - 550 nm + Durchlicht) so-
wie ein HeNe Laser (Anregung 543 nm, Emission: Langpass 560 nm) Verwendung. Es 
wurden transfizierte Interneurone auf dem Deckglas gesucht und die Position gespei-
chert, sodass die Aufnahme mehrerer Zellen gleichzeitig möglich war. 
 
Auswertung der Zeitrafferfilme  
Die Filme der einzelnen Zellen wurden mit Hilfe des Programms ZEN2011-LE (ZEISS) 
ausgewertet. Hierzu wurde die zurückgelegte Strecke jeder Zelle pro Zeiteinheit ermit-
telt, in Microsoft Excel® übertragen und die Gesamtstrecke sowie die Durchschnitts-
geschwindigkeit jedes Interneurons ermittelt. Des Weiteren wurde für jede Zelle die 
Anzahl der somalen Translokationen (schnelle, sprunghafte Bewegungen des Zellsomas 
inklusive Zellkern) innerhalb von 40 min bestimmt.  
3.9 Immunhisto- und Immunzytochemische Methoden 
3.9.1 Perfusion adulter Mäuse 
Eine adulte Maus wurde mittels intraperitonealer Injektion mit 1 ml 10% Chloralhyd-
rat in PBS betäubt. Nachdem sichergestellt war, dass bei der Maus keinerlei Schmerzre-
aktion mehr zu beobachten waren wurde eine transcardiale Perfusion durchgeführt, 
wobei der Brustraum eröffnet und eine Kanüle in die linke Herzkammer geführt wurde, 
durch die ca. 2 min PBS und danach 4% PFA in PBS bei einer Durchflussgeschwindigkeit 
von 5-8 ml/min 20 min lang geleitet wurde. Es erfolgte die Trennung des Sinus venosus 
von der rechten Herzkammer um den Abfluss des PBS sowie des Fixativs zu gewährleis-
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ten. Danach wurde das Gehirn herauspräpariert und in 4% PFA in PBS 12 h bei 4° C 
nachfixiert. Es folgte eine Inkubation in 10% und 30% Sucrose in PBS jeweils für ca. 24 h 
bei 4° C.   
3.9.2 Fixieren, Einfrieren und Herstellen von Kryostatschnitten aus Hirnge-
webe 
Embryonale Gehirne wurden wie unter 3.6 und 3.8.1 beschrieben präpariert und in 
4% PFA in PBS bei 4° C für 5 h fixiert. Es folgte eine Inkubation in 10% und 30% Sucrose 
in PBS jeweils für ca. 24 h bei 4° C. Das Einfrieren embryonaler sowie adulter Gehirne 
erfolgte in -45° C kaltem Isopentan (Becherglas mit Isopentan auf Trockeneis) für 1 min. 
Die Gehirne wurden bei -80° C bis zum Anfertigen von Kryostatschnitten gelagert. Der 
Kryostat wurde auf -22° C heruntergekühlt und die Gehirne mit Tissue Taq aufgeblockt 
um 18 µm dicke Kryostatschnitte anzufertigen, die auf „Super frost“ Objektträger aufge-
bracht wurden. Nachdem die Schnitte 30 min getrocknet waren wurden diese bei -20° C 
gelagert oder es schloss sich direkt eine immunhistochemische Markierung an. 
3.9.3 Immunhistochemie an Kryostatschnitten 
Die bei -20° C gelagerten Kryostatschnitte wurden 30 min bei Raumtemperatur aufge-
taut oder direkt nach Beendigung des Schneidens sowie des Trocknens 3x 15 min in 
0,2% TritonX-100 in PBS gewaschen. Danach erfolgte eine Blockierung in 0,5% BSA, 
10% Esel- bzw. Ziegenserum, 0,2% TritonX-100 in PBS für 1 h bei Raumtemperatur in 
einer „feuchten Kammer“, woran sich die Primärantikörper-Reaktion bei 4° C über 
Nacht anschloss. Hierfür wurden die Primärantikörper in Blockierlösung verdünnt (Zie-
ge anti DISC1 1:50; Hase anti Calbindin 1:1000; Hase anti Lhx6 1:100) und in ein Volu-
men von 200 µl auf jeden Objektträger pipettiert. Am nächsten Tag erfolgten weitere 3 
Waschschritte a 15 min in 0,2% TritonX-100 in PBS, woran sich die Sekundärantikör-
per-Reaktion für 1,5 h bei Raumtemperatur anschloss. Die Sekundärantikörper wurden 
ebenfalls in Blockierlösung verdünnt (Cy3 Esel anti Ziege 1:2.000; Ziege anti Hase 
Alexa488 1:1000; Ziege anti Hase Cy3 1:2000) und in einer „feuchten Kammer“ mit einem 
Volumen von 200 µl pro Objektträger aufgebracht. Es erfolgten weitere 3 Waschschritte 
a 15 min in 0,2% TritonX-100 in PBS, die Färbung der Zellkerne mit 4‘, 6-Diamidin-2-
phenylindol (DAPI) 1:1.000 in PBS, ein kurzes Spülen in A. dest. und das Eindeckeln in 
Mowiol. 
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3.9.4 Immunzytochemie an embryonalen Einzelzellen 
DISC1-miRNA oder Kontroll-Konstrukten transfizierte Einzelzellen aus der MGE wur-
den nach zwei Tagen in Kultur mit 4% PFA in PBS fixiert, 3 x 5 min in 0,2% TritonX-100 
in PBS auf einem Schüttler bei RT gewaschen und mit Blockierlösung (10% Ziegen-
/Eselserum, 5% BSA und 0,2% TritonX-100 in PBS) für 1 h bei RT inkubiert. Es folgte die 
Primärantikörperreaktion in Blockierlösung (Maus anti Aktin 1:50; Hase anti pGirdin 
1:50; Hase anti pAkt 1:500; Ziege anti DISC1 1:50; Ziege anti GFP 1:400; Hase anti GFP) 
für 12 h bei 4°. Nun folgten 4 Waschschritte in 0,2% TritonX-100 in PBS a 10 min bei RT 
auf einem Schüttler und die Sekundärantikörperreaktion mit Esel anti Ziege Cy3 1:1000, 
Esel anti Hase Cy3 1:2000; Esel anti Ziege DyLight488 1:500; Ziege anti Maus Texas Red 
1:100 und Ziege anti Hase Cy2 1:200 in Blockierlösung für 2 h bei RT. Zusätzlich wurde 
an diesem Punkt eine Phalloidinfärbung 1:200 in der jeweiligen Blockierlösung durchge-
führt. Hier schlossen sich weitere 5 Waschschritte in 0,2% TritonX-100 in PBS a 10 min 
bei RT auf einem Schüttler, ein Waschschritt a 10 min in PBS, ein kurzes Eintauchen in 
A.dest. und das Eindeckeln in Mowiol an.    
 
Auswertung der Fluoreszenzintensitäten 
Transfizierte Zellen, welche mit pGirdin, DISC1 oder pAkt-Antikörpern gefärbt waren 
wurden mit einem mit einem LSM510 (Axiovert-S200, Plan Apochromat x60 Objektiv 
NA: 1,4) gescannt. Hierzu fanden ein Argon Laser (Anregung 488 nm, Emission: Band-
pass 500 – 550 nm + Durchlicht) sowie ein HeNe Laser (Anregung 543 nm, Emission: 
Langpass 560 nm) Verwendung. Für die Aufnahmen der phalloidinmarkierten Zellen 
und der mit Aktin-Antikörpern markierten Zellen wurde ein Axiovert-S100, Plan Ne-
ofluar x40 Objektiv NA: 0,45 in Kombination mit einer Spot Kamera verwendet. Die Flu-
oreszenzintensitäten im roten Emissionsbereich der transfizierten Zellen bzw. Zellteilen 
wurde mit dem Programm ImageJ ermittelt, indem der mittlere Grauwert der trans-
fizierten Zellen eines Bildes und als Referenz die der nicht-transfizierten Zellen gemes-
sen und in Relation gesetzt wurde. Nun wurden die relativen Grauwerte von kontroll- 
und DISC1-miRNA-transfizierten Zellen mit Hilfe eines t-Tests verglichen  
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3.10 In utero Elektroporation 
Einer schwangeren Maus wurde am Embryonaltag E13,5 eine subcutane Injektion 4% 
Rimadyl in Salinelösung (0,9% NaCl in A. bidest.) als Schmerzmittel verabreicht. Nach 30 
min wurde ein Anästhetikum (0,05 mg/kg Fentanyl; 5 mg/kg Midazolam; 0,5 mg/kg Me-
tedomidin [aus Tierklinik Jena bezogen]) intraperitoneal injiziert. Es folgte Rasur und 
Desinfektion der Bauchdecke sowie die Überprüfung der Schmerzunempfindlichkeit. Die 
Augen der Maus wurden mit Salinelösung beträufelt um das Austrocknen der Cornea zu 
verhindern. Es folgte die Eröffnung der Bauchdecke sowie des Peritoneums mittels 
Skalpell und die Freilegung eines Uterushorns. Mit einer Glaskapillare wurde ca. 1 µl 
Plasmidlösung (1,5 µg/µl DISC1 miRNA + 0,5 µg/µl Lhx6-IRES-GFP oder Kontroll-miRNA 
+ 0,5 µg/µl Lhx6-IRES-GFP in PBS + 20% fast green) in die Ventrikel eines Embryoge-
hirns injiziert, dessen Lage mit Hilfe einer Kaltlichtquelle bestimmt wurde. Um die Zel-
len der MGE mit den DNA-Konstrukten zu transfizieren erfolgte eine Elektroporation (5 
Pulse; 40 V; 100 ms Dauer; BTX ECM 830 HARVARD APPARATUS) mit einer Pinzetten-
elektrode, die mit dem Pluspol in Richtung MGE wies. Nach Beendigung der Injektion 
sowie der Elektroporation beider Uterushörner erfolgte die Rückführung der Uterus-
hörner in das Peritoneum und die Befüllung des Peritoneums mit Saline. Das Peritone-
um sowie die Bauchhaut wurden mittels Nähfaden (Vicryl) verschlossen und die Maus 
durch Injektion des Antidots (1,2mg/kg Naloxon; 2,5mg/kg Atipamezol; 0,5mg/kg 
Flumazenil) aus der Narkose erweckt. Die Entnahme der Embryonen erfolgte nach drei 
Tagen in utero durch eine intraperitoneale Injektion von 1 ml 10% Chloralhydrat in PBS 
und der Präparation der Embryonen wie unter 3.6 beschrieben. Die Embryonenköpfe 
wurden für 5 h in 4% PFA in PBS fixiert. Nach der Präparation der Gehirne erfolgte die 
Einbettung in 4% „low melt“ Agarose in PBS und das Herstellen 100 µm dicker Vibra-
tomschnitte, die in PBS gesammelt wurden. Um das GFP-Signal sichtbar zu machen er-
folgte eine Immunhistochemische Markierung des GFP Proteins. Hierfür wurden die 
Schnitte 3 x 10 min in 0,2% TritonX-100 in PBS gewaschen, mit Blockierlösung (10% 
Eselserum, 5% BSA und 0,2% TritonX-100 in PBS) für 1 h blockiert und mit Hase anti 
GFP (1:1.000 in Blockierlösung) über Nacht bei 4° C inkubiert. Am darauffolgenden Tag 
erfolgte die Detektion des Primärantikörpers mit Esel anti Hase Cy3 (1:2.000 in Blo-
ckierlösung) für 2 h, nachdem die Schnitte 4 x 10 min in 0,2% TritonX-100 in PBS gewa-
schen wurden. Die Detektion des GFP wurde mit weiteren 4 Waschschritten in 0,2% Tri-
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tonX-100 in PBS, der Färbung der Zellkerne mittels DAPI in PBS für 30 min und dem 
Eindeckeln der Schnitte in Mowiol beendet.  
 
Auswertung der in utero Elektroporation 
Mit einem Axiovert-S100 (Plan Neofluar x20 Objektiv NA: 0,5; ZEISS) erfolgte die Aus-
wertung der Schnitte. Die Aufnahme eines typischen Beispiels erfolgte mit einem Zeiss 
LSM510 (C-Apochromat x10 Wasserimersionsobjektiv NA: 0,45; HeNe laser 543 nm Ab-
sorptionswellenlänge und Langpassfilter 560 nm). Zur Auswertung der Migration von 
Zellen aus der MGE in den elektroporierten Schnitten wurde die Anzahl der transfizier-
ten Zellen in der LGE und im Kortex ermittelt. Die Gesamtzahl der transfizierten Zellen 
in Kortex und LGE entsprach 100% und der jeweilige Anteil der Neuronen in der LGE 
oder im Kortex wurden als Prozentsatz berechnet. 
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4 Ergebnisse 
„Disrupted-in-Schizophrenia-1“ (DISC1) ist ein Risikogen für Schizophrenie und ande-
re mentale Erkrankungen, wie bipolare Störungen, Depression und Angststörungen. Es 
wurde bereits gezeigt, dass DISC1 bei verschiedenen Entwicklungsprozessen des Ge-
hirns eine entscheidende Rolle spielt. (Narayan et al., 2013)  Dazu zählen die Proliferati-
on und radiale Migration von Projektionsneuronen des Kortex sowie die Positionierung 
und das Auswachsen von Neuriten hippocampaler Nervenzellen. Liegt DISC1 als mutier-
te Form vor oder ist die Expression dieses Gens verändert, verlaufen diese Entwick-
lungsprozesse fehlerhaft und es können als Folge dessen Verhaltensauffälligkeiten so-
wohl bei Schizophreniepatienten als auch im Tierversuch beobachtet werden (Mao et al., 
2009; Brandon and Sawa, 2011). Man unterscheidet Positivsymptome, wie Hyperaktivi-
tät oder Halluzinationen sowie Negativsymptome, zu denen Apathie, soziale Zurückge-
zogenheit oder Defizite bei Lern- und Gedächtnisprozessen gehören. Für das Verständ-
nis dieser Krankheiten und zur Entwicklung neuartiger Therapieansätze ist es von ent-
scheidender Bedeutung die Funktionen dieses Gens während der Entwicklung des Ge-
hirns zu verstehen. (Kamiya et al., 2005; Brandon et al., 2009; Young-Pearse et al., 2010; 
Kandel, 2012; Lehmann et al., 2012) 
Es wurde ebenfalls beschrieben, dass Patienten mit Schizophrenie Defizite in der An-
zahl oder der Komposition GABAerge Interneurone in der Hirnrinde aufweisen (Benes 
and Berretta, 2001; Lewis et al., 2005). In der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, dass 
DISC1 während der Entwicklung in GABAergen Interneuronen exprimiert und für die 
korrekte Migration dieser Nervenzellen von ihrem Entstehungsort – den ganglionischen 
Eminenzen – zum Kortex notwendig ist. Außerdem wird eine neue Funktion von DISC1 
während der Entstehung des Gehirns der Maus beschrieben und ein Erklärungsansatz 
für eine verringerte Anzahl GABAerger Zellen in Schizophreniepatienten hervorge-
bracht. 
4.1 DISC1 ist während der Entwicklung des Gehirns der Maus 
in Interneuronen der MGE exprimiert 
Vorangegangene Studien konnten zeigen, dass das Gen „Disrupted-in-Schizophrenia-1“ 
während der Entwicklung des Gehirns in proliferierenden Zellen des Kortex sowie im 
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adulten Hippocampus exprimiert ist (Enomoto et al., 2009; Mao et al., 2009). In diesen 
Studien erfolgte allerdings kein Expressionsnachweis des Gens in der MGE, wo am Emb-
ryonaltag E14,5 der Maus die meisten parvalbuminergen und somatostatinergen Inter-
neurone geboren werden (Wonders and Anderson, 2006). Im Folgenden sollte unter-
sucht werden, ob DISC1 am Embryonaltag E14,5 in der MGE exprimiert wird. 
4.1.1 DISC1 wird am Embryonaltag E14,5 in der MGE transkribiert 
Zum Nachweis von DISC1-mRNA wurden zunächst die MGEs von Embryonen am 
Embryonaltag E14,5 präpariert und daraus die RNA isoliert. Da im adulten Hippocam-
pus der Maus bereits eine Expression von DISC1 nachgewiesen wurde, diente der Hip-
pocampus des Muttertieres als Positivkontrolle bei diesem Versuch (Enomoto et al., 
2009). Er wurde ebenfalls herauspräpariert und die darin enthaltene RNA isoliert. Es 
folgte eine DNase Reaktion, um sicherzustellen, dass die RNA beider Hirnregionen keine 
Verunreinigung mit genomischer DNA enthält. Nun erfolgte die Synthese der cDNA, die 
als Matrize für die anschließende PCR mit zwei spezifischen Primerpaaren für das 
DISC1-Gen diente. Mit beiden Primerpaaren konnten cDNA-Fragmente definierter Länge 
(Primerpaar 1: 145 bp; Primerpaar 2: 99 bp) sowohl aus dem Hippocampus als auch der 
MGE amplifiziert werden. Die Negativkontrolle wies keinerlei Banden auf. Somit enthält 
die MGE  am Embryonaltag E14,5 DISC1 mRNA, was bedeutet, dass das DISC1-Gen 
transkribiert wird (Abb. 6A). 
4.1.2 DISC1 ist auf Proteinebene in der MGE am Embryonaltag E14,5 expri-
miert 
Um zu untersuchen, ob die vorhandene mRNA am Embryonaltag E14,5 in der MGE 
translatiert wird, wurden an Kryostatschnitten Immunreaktionen durchgeführt. Da im 
adulten Hippocampus bereits eine Expression von DISC1 beschrieben wurde, dienten 
Kryostatschnitte dieser Region dazu die Spezifität des Antikörpers gegen den N-
terminalen Teil des DISC1-Proteins nachzuweisen. In Abb. 6B ist ein zelluläres DISC1-
Signal in den Corni ammoni (CA) 1-3 sowie in der Hilusregion des Hippocampus zu er-
kennen. Dadurch war anzunehmen, dass der Antikörper spezifisch das DISC1-Protein 
bindet, und es erfolgten Immunreaktionen an coronalen Kryostatschnitten embryonaler 
Gehirne (E14,5). Wie in Abb. 6C dargestellt ist DISC1 am Embryonaltag E14,5 in der 
Ventrikularzone (VZ) und der Subventrikularzone (SVZ) des Kortex stark exprimiert. 
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Abb. 6: DISC1 ist während der Gehirnentwicklung im Entstehungsort GABAerger Interneuro-
ne exprimiert  
(A), Gelbild nach PCR mit spezifischen DISC1-Primerpaaren (1 und 2) und elektrophoretischer Auf-
trennung zeigt, dass sowohl in Primärgewebe des adulten Hippocampus sowie der embryonalen 
MGE DISC1-mRNA nachzuweisen ist. (B), Immunhistochemische Färbung mit Antikörpern gegen 
DISC1 an Kryostatschnitten einer adulten Maus zeigt eine zelluläre Färbung der Corni ammoni 1-3 
sowie der Hilusregion. (C), DISC1 Immunhistochemie an embryonalen Hirnschnitten (E14,5) ver-
deutlicht, dass DISC1 sowohl in Zellen des Kortex als auch im Entstehungsort und auf dem Migrati-
onsweg kortikaler Interneurone im basalen Telencephalon exprimiert ist. (D, E), Immunhistochemi-
sche Färbung mit Antikörpern gegen Lhx6 und CB legen eine überlagerte Expression der interneu-
ronenspezifischen Gene und DISC1 nahe. Skalenbalken: 200 µm. Ktx: Kortex, LGE: laterale ganglioni-
sche Eminenz, MGE: mediale ganglionische Eminenz, POA: präoptisches Areal. 
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 Im basalen Telencephalon konnte mit Hilfe der Immunreaktion ebenfalls ein DISC1-
Signal in der VZ sowie der SVZ der LGE als auch der MGE und des präoptischen Areals 
(POA) – einer weiteren Quelle kortikaler Interneurone – nachgewiesen werden.  
Es erfolgten weitere Immunreaktionen mit Antikörpern gegen das Protein Lim-
homeobox-gene 6 (Lhx6) – einem Transkriptionsfaktor für kortikale Interneurone aus 
der MGE – und Calbindin (CB) – einem weiteren interneuronenspezifischen Protein 
(Anderson et al., 1997). In Abb. 6D und E sind zelluläre Signale von Lhx6 und CB in der 
SVZ der MGE und der LGE des basalen Telencephalons zu erkennen. Diese deuten darauf 
hin, dass DISC1 überlappend mit molekularen Markern für kortikale Interneurone wäh-
rend der Entwicklung des Gehirns – speziell während der Migration kortikaler Interneu-
rone – exprimiert ist (vgl. Abb. 6C). 
4.1.3 DISC1 ist in kortikalen Interneuronen der MGE exprimiert und weist 
eine inhomogene subzelluläre Verteilung auf 
Im Folgenden wurde untersucht, ob DISC1 auf zellulärer Ebene in kortikalen Interneu-
Abb. 7: DISC1 ist in kortika-
len Interneuronen am Emb-
ryonaltag E14,5 exprimiert 
und zeigt eine inhomogene 
subzelluläre Verteilung 
(A, B), Mikroskopische Auf-
nahmen dissoziierter Zellen 
aus der MGE (E14,5), welche 
mit Antikörpern gegen DISC1 
und Lhx6 (A) oder CB (B) 
zweifach immunzytochemisch 
markiert wurden. Die Zellen 
exprimieren interneuronen-
spezifische molekulare Mar-
ker und DISC1. (C), Fluores-
zenzaufnahme einer einzelnen 
optischen Ebene von einer 
immunzytochemisch markier-
ten Zelle aus der MGE. Es ist 
zu erkennen, dass DISC1 un-
gleichmäßig in der Zelle vor-
liegt. Die Markierung zeigt ein 
starkes Signal in den äußers-
ten Spitzen des Fortsatzes 
(Pfeil) sowie als Korb ähnliche 
Struktur hinter dem Zellkern 
(Pfeilspitze). Skalenbalken: 10 
µm. DL: Durchlicht 
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ronen der embryonalen MGE exprimiert ist. Hierfür wurden dissoziierte Einzelzellen aus 
den MGEs von Mausembryonen (E14,5) kultiviert, an denen eine zweifache Immunreak-
tion mit Antikörpern gegen DISC1 sowie interneuronenspezifische molekulare Marker 
durchgeführt wurde. Wie in Abb. 7A und B dargestellt gibt es Zellen aus der embryona-
len MGE, die sowohl ein DISC1-Signal aufweisen als auch Lhx6 bzw. CB positiv sind. 
Mit Hilfe eines konfokalen Lasermikroskops wurde ein sehr dünner Schnitt durch eine 
mit DISC1-Antikörpern immunzytochemisch markierte Zelle aufgenommen, was Rück-
schlüsse über die subzelluläre Verteilung des DISC1-Proteins in der Zelle zuließ. In Abb. 
7C ist zu erkennen, dass DISC1 nicht homogen in den Einzelzellen vorliegt. Es kommt zu 
einer Akkumulation des Proteins in den äußersten Spitzen des Fortsatzes (Abb. 7C Pfeil) 
und hinter dem Zellkern (Abb. 7C Pfeilspitze).  
DISC1 ist schalenförmig hinter dem Kern exprimiert, was eine Assoziation mit Aktin-
Myosin-Komponenten nahelegt. Diese gewährleisten die saltatorische Bewegung des 
Kerns nach vorn, indem von ihnen eine Druckkraft ausgeübt wird (Schaar and 
McConnell, 2005; Martini and Valdeolmillos, 2010). Auch die Expression in den äußers-
ten Filopodien des Fortsatzes suggeriert eine Assoziation mit dem Aktin-Zytoskelett, 
welches entscheidend an der Migration kortikaler Interneurone beteiligt ist (He et al., 
2010). 
4.2 DISC1 ist notwendig für die korrekte Reorganisation des 
Aktin-Zytoskeletts  
Im Folgenden soll geklärt werden, inwiefern DISC1 mit dem Aktin-Zytoskelett koloka-
lisiert in den Interneuronen vorliegt und ob dieses durch DISC1 beeinflusst wird. Das 
Aktin-Zytoskelett ist entscheidend an der Migration kortikaler Interneurone beteiligt. 
Sowohl Aktin-Myosin-Kontraktionen hinter dem Zellkern als auch eine exakte Aktin-
Reorganisation in den äußersten Filopodien der Fortsätze sind notwendig für die kor-
rekte Migration von Neuronen (Bellion et al., 2005; He et al., 2010). Somit könnte eine 
Beeinflussung der Aktin-Expression oder -Reorganisation durch DISC1 Rückschlüsse auf  
mögliche migratorische Defizite der Interneurone zulassen. 
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Abb. 8: DISC1 ist mit filamentösem Aktin in kortikalen Interneurone koexprimiert 
(A, B, C), Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme einer Zelle im Plasmaclot, die mit Phalloidin (B) gefärbt 
und mit DISC1-Antikörpern (A) immunzytochemisch markiert wurde. Die Pfeilspitzen deuten auf überla-
gerte Signale in der Spitze des Fortsatzes und die Pfeile auf die somale Expression von fAktin und DISC1 
hin. (C), Überlagerung der Aufnahmen aus (A) und (B) plus DAPI-Markierung des Zellkerns. Skalenbalken: 
5 µm 
4.2.1 DISC1 ist in Bereichen dynamischer Fluktuation des Aktin-Zytoskeletts 
in migrierenden Interneuronen exprimiert 
Da dissoziierte Interneurone auf zwei-dimensionalem Substrat kaum migrieren, die 
Verteilung von DISC1 aber in migrierenden Interneuronen untersucht werden sollte, 
kam bei diesem Versuch der Plasmaclot zum Einsatz. Dabei können Interneurone beo-
bachtet werden, die gerichtet aus dem Zellverband auswandern (Wichterle et al., 1999; 
Steinecke, 2013). Eine genaue Beschreibung des Experiments erfolgt unter 4.3.2. Die 
Zellen im Plasmaclot wurden einer Färbung mit Phalloidin – einer Substanz, die in das 
filamentöse Aktin-Zytoskelett (fAktin) integriert – und einer immunzytochemischen 
Färbung mit Antikörpern gegen DISC1 unterzogen. In Abb. 8A, B und C (Pfeilspitzen) ist 
dargestellt, dass DISC1 mit dem Phalloidinsignal in den Spitzen des Fortsatzes kolokali-
siert vorliegt. Weiterhin ist eine Phalloidinmarkierung hinter dem Zellkern zu erkennen, 
die teilweise mit dem DISC1-Signal überlappt (Abb. 8A, B Pfeile). Damit ist gezeigt, dass 
es in migrierenden Interneuronen aus der MGE zu einer Überlagerung von DISC1 mit 
fAktin kommt, was auf eine Funktion von DISC1 auf die Expression oder die Reorganisa-
tion von Aktin hindeutet.  
Da immunzytochemische Methoden nur einen Zeitpunkt abbilden, das Zytoskelett aber 
stetigen Veränderungen unterliegt, sollte auch die dynamische Reorganisation von Aktin 
in Interneuronen während der Migration untersucht werden. Hierfür wurden Interneu-
ronen aus der MGE des Embryonaltages E14,5 auf einem kortikalen „feeder layer“ aus 
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dissoziierten kortikalen Zellen derselben Embryonen kultiviert. Wie in Abb. 9A schema-
tisch dargestellt, wurden die Zellen aus der MGE mit einem DNA-Konstrukt transfiziert, 
was es erlaubt Aktinkondensationen in den transfizierten Zellen zu beobachten. Das 
DNA-Konstrukt pAktin-RFP-C1 kodiert Aktinmonomere, die an ein rot-fluoreszierendes 
Protein (RFP) gekoppelt sind. Für die Transfektion der Zellen aus der MGE wurde eine 
ex utero Elektroporation durchgeführt. Hierfür wurden die Hemisphären der embryona-
len Gehirne präpariert und in Krebspuffer auf eine Platinelektrode (Pluspol) überführt. 
Es erfolgte die Druckinjektion der DNA-Lösung durch eine Glaskapillare in das Gewebe 
der MGE und die Elektroporation über eine zweite Platinelektrode über der Hemisphäre 
(Minuspol). Anschließend wurden die Zellen der MGE dissoziiert und auf das zuvor her-
gestellte „feeder layer“ aufgebracht. Nach 36 h wurden die transfizierten Zellen mit Hilfe 
eines Lasermikroskops in Kombination mit einer Brutkammer beobachtet.  
In Abb. 9B ist eine Zeitreihe eines typischen Interneurons gezeigt, das mit pAktin-RFP-
C1 transfiziert wurde. Die Zelle wurde mit einem Intervall von 4 min über einen Zeit-
Abb. 9: In migrierenden Interneuronen kommt es zu dynamischen Aktin-Kondensationen 
 (A), Schematische Darstellung der ex utero Elektroporation. (B), Zeitreihe invertierter fluoreszenzmikro-
skopischer Aufnahmen einer mit pAktin-RFP-C1 transfizierten Zelle über 76 min. Es sind Aktinakkumula-
tionen in Bereichen des Zellsoma (Pfeilspitzen) und in den äußersten Enden des Fortsatzes (Pfeile) zu 
erkennen. Skalenbalken: 20 µm.  
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raum von 76 min gescannt. Da es sich um invertierte Fluoreszenzaufnahmen handelt, 
entspricht „schwarz“ dem Aktin-RFP-Signal, weshalb ein sehr dunkler Bereich als Aktin-
Akkumulation gedeutet werden kann. Es ist zu erkennen, dass die Zelle zwei saltatori-
sche Bewegungen vollführt, bei denen sich sprunghafte Translokationen des Zellsoma 
mit Ruhephasen abwechseln. Vor und während der ersten Translokation ist eine starke 
Akkumulation des Aktin-RFP im Initialsegment des Fortsatzes zu erkennen (Abb. 9B 
Bilder 0‘ - 36‘ Pfeilspitzen). Des Weiteren erscheint eine Aktin-RFP-Kondensation in Fi-
lopodien des Fortsatzes während der ersten Translokation sowie zu Beginn und am En-
de der zweiten Translokation (Abb. 9B Bilder 20‘ - 36‘, 44‘ - 48‘ und 68‘ Pfeile). Die Ak-
kumulationen von Aktin-RFP im Zellsoma verändern sich während der zweiten Translo-
kation von einer starken Kondensation im Initialsegment des Fortsatzes zu mehreren 
punktuellen Anhäufungen sowohl an den Seiten als auch am hinteren und vorderen En-
de des Zellsoma (Abb. 9B Bilder 40‘ - 76‘ Pfeilspitzen). Die Aufnahmen verdeutlichen, 
dass es während der Migration kortikaler Interneurone zu einer ständigen Fluktuation 
des Aktin-Zytoskeletts kommt, die vor allem in den Spitzen der Fortsätze und Bereichen 
des Zellsoma zu beobachten ist, wo DISC1 ebenfalls exprimiert ist (vgl. Abb. 7A). Überra-
schender Weise steht die dynamische Beobachtung dieser Zelle, bei der Aktin-Konden-
sationen im Zellsoma eher am Initialsegment des Fortsatzes auftreten, im Widerspruch 
zur statischen Beobachtung, bei der fAktin mit Phalloidin markiert wurde und das Signal 
hinter dem Zellkern auftrat (vgl. Abb. 8).  
Anschließend sollte untersucht werden, ob das DISC1-Protein während der Migration 
seine intrazelluläre Position verändert und gegebenenfalls gehäuft in den Regionen vor-
kommt, in denen gerade eine Aktin-Kondensation stattfindet. Dafür wurden Zellen der 
MGE mit pDISC1-RFP-C1, einem Konstrukt, was ein DISC1-RFP-Fusionsprotein kodiert, 
transfiziert und auf einem kortikalen „feeder layer“ kultiviert. Wie bereits von Korth 
2012 für andere Neurone beschrieben bildete das exogene DISC1-RFP-Fusionsprotein 
Aggresomen in den transfizierten Interneuronen und keine der beobachteten Zellen 
führte eine somale Translokation durch (Korth, 2012). Daher war es nicht möglich die 
intrazelluläre Dynamik von DISC1 zu untersuchen.  
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4.2.2 DISC1 beeinflusst Mediatoren des Zytoskeletts und die Aktin-
Reorganisation in Interneuronen 
Im Folgenden sollte geklärt werden, inwiefern DISC1 die Expression oder die Reorga-
nisation des Aktin-Zytoskeletts beeinflusst. Dazu wurde sich der RNA-Interferenz be-
dient. Zellen der MGE wurden mit Vektoren transfiziert, welche für miRNA kodieren, 
welche an die mRNA des Zielproteins bindet und so deren Abbau bewirkt. So war es 
möglich die mRNA von DISC1 und damit das DISC1-Protein in der Zelle zu verringern. 
Als Kontrolle diente ein Konstrukt, welches für eine miRNA kodiert, die mit keiner be-
kannten mRNA interferiert. Die Identifizierung transfizierter Zellen erfolgte über EmGFP 
als Reporterprotein, was von beiden Vektoren exprimiert wurde. Über die relative Fluo-
reszenzintensität nach einer Immunreaktion gegen DISC1 wurde ermittelt, wie stark die 
DISC1-miRNA das Proteinlevel in den Zellen der MGE verringerte. Wie in Abb. 10A und B 
dargestellt, war die relative Fluoreszenzintensität dieser Zellen um ca. 60% geringer als 
die von Interneuronen, welche mit Kontroll-miRNA-Konstrukten transfiziert waren (rel. 
Fluoreszenzintensität DISC1-transfizierte/nicht-transfizierte Zellen: 0,48 ± 0,05; rel. 
Abb. 10: Interneurone, die mit DISC1-
miRNA transfiziert wurden zeigen eine 
verringerte DISC1-Expression 
(A),  Fluoreszenzmikroskopische Aufnah-
men von dissoziierten Zellen aus der MGE 
(E14,5), die mit pDISC1-miRNA-Konstruk-
ten transfiziert und immunzytochemisch 
gegen DISC1 markiert wurden. Die trans-
fizierte Zelle weißt ein verringertes 
DISC1-Signal in der Immunzytochemie auf 
als das untransfizierte Neuron. Gestrichel-
te Linien weisen auf schwach erkennbare 
Zellen hin. Skalenbalken: 10 µm. (B), Die 
Auswertung der relativen Fluoreszenzin-
tensitäten zeigt, dass Zellen, die mit DISC1  
-miRNA transfiziert wurden weniger DISC1 Signal in der Immunzytochemie aufwiesen, als kontroll-
transfizierte Zellen. Fehlerbalken entsprechen den Standardfehlern der Mittelwerte. t-Test: *** p < 0,001. 
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Fluoreszenzintensität kontrolltransfizierte/nicht-transfizierte Zellen: 1,11 ± 0,07; t-Test: 
p < 0,001). Mit Hilfe dieser Konstrukte war es möglich die Auswirkungen einer verrin-
gerten DISC1-Expression in Interneuronen zu untersuchen, was Aussagen über die 
Funktion von DISC1 in Interneuronen ermöglicht. 
Um die Auswirkungen einer verringerten DISC1-Expression auf das Aktin-Zytoskelett 
zu überprüfen wurden Zellen der MGE (E14,5) wie unter 4.2.1 beschrieben mit DISC1-
miRNA- oder Kontroll-miRNA-Konstrukten transfiziert und 36 h kultiviert. Zunächst 
wurde eine Phalloidinfärbung durchgeführt und die Fluoreszenzintensitäten ermittelt. 
Es stellte sich heraus, dass DISC1-defiziente Zellen ein geringeres Phalloidin-Signal in 
Abb. 11: DISC1 beeinflusst 
die Bildung filamentösen 
Aktins in den Spitzen der 
Fortsätze kortikaler Inter-
neurone 
(A, B), Fluoreszenzmikrosko-
pische Aufnahmen DISC1-
miRNA-transfizierter und 
nicht transfizierter Interneu-
rone, die mit Phalloidin (A) 
und Aktin-Antikörpern (B) 
markiert wurden. Skalenbal-
ken: 20 µm. Quadrate reprä-
sentieren die Spitzen der 
Fortsätze. (C), Die Auswertung 
der Fluoreszenzintensitäten 
zeigt, dass DISC1-miRNA-
transfizierte Zellen weniger 
Phalloidin-Signal aufwiesen, 
aber das Aktin-Signal unver-
ändert blieb. Fehlerbalken 
entsprechen den Standardfeh-
lern der Mittelwerte. t Test: 
n.s. p ≥ 0,05; *** p < 0,001 
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den Spitzen der Fortsätze aufwiesen als kontroll-transfizierte Zellen (Abb. 11A, C; rel. 
Fluoreszenzintensität kontroll-miRNA-transfizierte/nicht transfizierte Zellen: 1,21 ± 
0,07; rel. Fluoreszenzintensität DISC1-miRNA-transfizierte/nicht transfizierte Zellen: 
0,81 ± 0,04; t Test: p < 0,001). Diese Resultate deuten darauf hin, dass im Bereich des 
Fortsatzes, wo das DISC1-Protein normalerweise lokalisiert ist (vgl. Abb. 7C), weniger 
fAktin vorliegt, wenn DISC1 in den Zellen herrunterreguliert wird. Dass dies nicht das 
Resultat einer verminderten Expression des gesamten Aktins war, konnte mit Immunre-
aktionen gegen Aktin sichergestellt werden. Der verwendete Antikörper bindet sowohl 
filamentöses als auch monomeres Aktin, d.h. erfasst die Gesamtheit des Aktin-
Zytoskeletts. Wie in Abb. 11B und C dargestellt bleibt die Fluoreszenzintensität des gAk-
tin-Signals nach der Transfektion mit DISC1-miRNA-Konstrukten im Vergleich zu kon-
troll-transfizierten Neuronen unverändert (Abb. 11B, C; rel. Fluoreszenzintensität kon-
troll-miRNA-transfizierte/nicht-transfizierte Zellen: 1,03 ± 0,05; rel. Fluoreszenzintensi-
tät DISC1-miRNA-transfizierte/nicht-transfizierte Zellen: 1,05 ± 0,04; t Test: p ≥ 0,05). 
Folglich verändert die Herunterregulation von DISC1 nicht die Expression von Aktin-
Monomeren, sondern die Bildung von fAktin aus den Aktin-Monomeren – die sogenann-
te Aktinnukleation.  
Da DISC1 selbst bisher nicht als direkter Mediator des Aktin-Zytoskeletts beschrieben 
wurde, sollten im Folgenden Mediatoren des Aktin-Zytoskeletts untersucht werden, 
welche zusätzlich mit DISC1 interagieren können. Akt (auch als PKB – Proteinkinase B 
bezeichnet) und Girdin („girders of actin filaments“) sind während der embryonalen 
Entwicklung des Gehirns in Interneuronen exprimiert und es gibt Evidenzen dafür, dass 
sie sich sowohl gegenseitig beeinflussen als auch mit DISC1 im Zusammenhang stehen 
(Enomoto et al., 2009; Kim et al., 2009). Um zu untersuchen inwieweit das Herunterre-
gulieren von DISC1 Einfluss auf diese Aktin-Mediatoren nimmt, wurden an miRNA-
transfizierte Zellen der MGE Immunreaktionen gegen die phosphorylierten, d.h. aktivier-
ten Proteine durchgeführt. In Interneuronen, die mit DISC1-miRNA-Konstrukten trans-
fiziert waren, konnte ein verringertes pAkt-Fluoreszenzsignal nachgewiesen werden 
(Abb. 12A, C; rel. Fluoreszenzintensität kontroll-miRNA-transfizierte/nicht-transfizierte 
Zellen: 1,15 ± 0,05; rel. Fluoreszenzintensität DISC1-miRNA-transfizierte/nicht-
transfizierte Zellen: 0,97 ± 0,03; t Test: p < 0,01). Dies deutet darauf hin, dass DISC1 die 
Aktivität von Akt in Interneuronen beeinflusst. Bei den Immunreaktionen gegen pGirdin 
zeigte sich, dass das Fluoreszenzsignal in den Spitzen der Fortsätze verringert war (Abb. 
12B, C; rel. Fluoreszenzintensität kontroll-miRNA-transfizierte/nicht-transfizierte Zel-
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len: 1,32 ± 0,15; rel. Fluoreszenzintensität DISC1-miRNA-transfizierte/nicht-
transfizierte Zellen: 0,91 ± 0,11; t Test: p < 0,05). Die lokal begrenzte Verringerung der 
Girdin-Aktivität könnte ein Hinweis darauf sein, dass DISC1 nicht direkt die Aktivität 
von Girdin beeinflussen kann, sondern beispielsweise die Lokalisation des aktivierten 
Proteins in den Fortsatzspitzen sicherstellt. 
Zusammenfassend geht aus diesen Experimenten hervor, dass die Herunterregulie-
rung von DISC1 zu einer fehlerhaften Aktin-Reorganisation in den Fortsatzspitzen der 
Interneurone führt. Dass die Aktivität der Aktin-Mediatoren Akt und Girdin in diesen 
Zellen verändert ist, suggeriert, dass DISC1 über diese Faktoren die Aktin-Reorga-
nisation beeinflussen könnte. Da bereits beschrieben wurde, dass DISC1 mit Akt und 
Girdin interagieren und auch deren Interaktion beeinflussen kann, liegt es nahe, dass die 
korrekte Balance von Expression, Aktivität und Lokalisation aller drei Faktoren für die 
fehlerfreie Reorganisation des Aktin-Zytoskeletts notwendig ist (Abb. 12D). 
Abb. 12: DISC1 beeinflusst 
die Aktivität von Mediatoren 
des Aktin-Zytoskeletts in In-
terneuronen 
 (A, B), Fluoreszenzmikrosko-
pische Aufnahmen DISC1-
miRNA-transfizierter und 
nicht transfizierter Interneu-
ronen, die mit pAkt- (A) und 
pGirdin-Antikörpern (B) mar-
kiert wurden. Skalenbalken: 
20 µm. Quadrate deuten auf 
die Spitzen der Fortsätze. (C), 
Die Quantifizierung der Fluo-
reszenzintensitäten zeigt, dass 
DISC1-miRNA-transfizierte 
Zellen weniger pAkt- und 
pGirdin-Signal aufwiesen. 
Fehlerbalken entsprechen den 
Standardfehlern der Mittel-
werte. t Test: * p < 0,05; ** p < 
0,01. (D), Schematische Dar-
stellung möglicher Interaktio-
nen des DISC1-Interactoms, 
welches in Verbindung mit der 
Reorganisation des Zytoske-
letts steht. 
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4.3 Das Herunterregulieren von DISC1 führt zu einem Migra-
tionsdefekt kortikaler Interneurone in vitro 
Die bisher beschriebenen Experimente zeigen, dass DISC1 während der Entwicklung 
des Gehirns der Maus Einfluss auf das Zytoskelett kortikaler Interneuronen hat. Eine 
korrekte Reorganisation des Aktin-Zytoskeletts ist entscheidend für die korrekte Migra-
tion von Nervenzellen (He et al., 2010). Dies suggeriert, dass DISC1 ebenfalls einen Ein-
fluss auf die Migration neuronaler Zellen – insbesondere kortikaler Interneurone – hat, 
was im Folgenden untersucht werden soll. 
4.3.1 Der Einfluss von DISC1 auf die Anzahl somaler Translokationen und die 
Geschwindigkeit kortikaler Interneurone 
Zunächst sollte die Auswirkung einer verminderten DISC1-Expression auf den Migra-
tionsmodus kortikaler Interneuronen untersucht werden. Diese neuronalen Zellen voll-
ziehen eine saltatorische Bewegung mit einer Zykluslänge von ca. 20 min, wobei mit Hil-
fe des bifurkalen Fortsatzes die Umgebung nach Lenkungsfaktoren abgetastet wird und 
der Fortsatz, welcher repulsiven Faktoren zugewandt ist, eingezogen wird. Laut Modell-
vorstellung folgt nun das Soma mit dem Kern in eine zuvor entstandene Schwellung im 
Fortsatz, welche direkt hinter der Bifurkation entsteht. Nun bildet sich die nächste Bi-
furkation, welche die Umgebung erneut abtastet. (Martini et al., 2009) Dieses Szenario 
kann am deutlichsten mit Hilfe des „feeder layer“- Experiments beobachtet werden, da 
die Interneurone hier eine zwei-dimensionale Migration aufweisen. Es wurden Inter-
neurone des Embryonaltags E14,5 durch ex utero Elektroporation mit DISC1-miRNA- 
oder Kontroll-miRNA-Konstrukten wie unter 4.2.1 beschrieben transfiziert und auf ei-
nem kortikalen „feeder layer“ untransfizierter kortikaler Zellen derselben Embryonen 
kultiviert. Nach 36 h wurden diese für Zeitrafferaufnahmen mit einem Lasermikroskop 
in Kombination mit einem Zellkulturinkubator herangezogen. Da die transfizierten Zel-
len EmGFP als Reporter exprimierten, war es möglich diese sowohl von untransfizierten 
Interneuronen als auch von kortikalen Zellen des „feeder layer“ zu unterscheiden und 
bis in ihre Fortsätze zu beobachten. 
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Abb. 13: DISC1 beeinflusst 
die die koordinierte Migra-
tionsbewegung kortikaler 
Interneurone 
(A, B), Fluoreszenzmikro-
skopische Aufnahmen über 
40 min von Interneuronen auf 
einem kortikalen „feeder 
layer“, die mit Kontroll-
miRNA (A) oder DISC1-
miRNA (B) transfiziert wur-
den. Es ist zu erkennen, dass 
die kontroll-transfizierte Zelle 
migriert, während die DISC1--
miRNA-transfizierte Zelle am 
Ausgangspunkt verharrt. 
Pfeile weisen auf eine Bifur-
kation hin, Pfeilspitzen auf 
Schwellungen der Fortsätze. 
Skalenbalken: 20 µm. (C), 
Farbkodierte Überlagerungen 
von fluoreszenzmikroskop-
ischen Aufnahmen der Zellen 
aus (A) und (B) verdeut-
lichen, dass nur die kontroll-
transfizierte Zelle somale 
Translokationen vollzieht. Die 
Farben kodieren den Zeit-
punkt der Aufnahme. 
Da die Interneurone 
durch den Fluores-
zenzvorgang oxidati-
vem Stress ausgesetzt 
sind, wurden die Be-
obachtungen der ein-
zelnen Zellen auf 40 
min beschränkt. In 
dieser Zeit vollziehen 
Interneurone im Mit-
tel zwei saltatorische 
Bewegungen mit  drei 
somalen Translokati-
onen. In Abb. 13A ist 
zu erkennen, dass 
eine kontroll-trans-
fizierte Zelle sich wie 
bereits beschrieben 
fortbewegt. Es kommt 
zu einer Bifurkation 
des Fortsatzes, wo-
von ein Ast wieder 
eingezogen wird 
(Abb. 13A Pfeile). 
Kurz bevor das Soma 
mit dem Kern nach 
vorn springt entsteht 
hinter der Bifurkation 
eine Schwellung 
(Abb. 13A Pfeil-
spitzen), in die der 
Kern bewegt wird. In 
dieser Zelle ist auch 
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ein hängender Fortsatz zu beobachten, was typisch für die saltatorische Bewegung die-
ser Neuronen ist (Metin et al., 2006). In Abb. 13B ist im Vergleich dazu eine 40 minütige 
Zeitreihe eines Interneurons gezeigt, welches mit DISC1-miRNA-Konstrukten trans-
fiziert wurde. Es ist zu beobachten, dass diese Nervenzelle keinerlei Translokationen 
vollzieht und auf der Stelle verharrt. In dieser Zelle sind aber wie unter Kontrollbedin-
gungen immer wieder Schwellungen im Fortsatz zu erkennen, in die der Kern hier aber 
nicht bewegt wird (Abb. 13B Pfeilspitzen). Dass die Fortsätze der Zelle motil waren und 
über den Verlauf der Beobachtung nicht eingezogen wurden, deutet darauf hin, dass die 
Zelle keine Apoptose einleitete. In Abb. 13C sind die transfizierten Zellen noch einmal 
zeitlich farbkodiert gegenübergestellt.  
Die Auswertung dieser Experimente ergab, dass Interneurone, in denen weniger DISC1 
vorhanden war, seltener migrierten und weniger somale Translokationen vollzogen. 
Von kontroll-transfizierten Zellen führten 46,2% eine bis maximal drei Translokationen 
durch. Dies entspricht im Mittel 0,58 ± 0,09 somalen Translokationen pro Zelle inner-
halb der 40 minütigen Beobachtungszeiten. Bei den DISC1-miRNA-transfizierten Zellen 
zeigten nur 20,3% der Interneurone ein bis maximal zwei somale Translokationen in 40 
min, womit sie sich im Mittel mit 0,19 ± 0,15 somalen Translokationen pro Zelle signifi-
kant von den kontroll-transfizierten Zellen unterschieden (t Test: p < 0,001; Abb. 14A). 
Des Weiteren wurden die zurückgelegten Strecken der Interneurone auf dem kortikalen 
„feeder layer“ innerhalb der 40 min gemessen. Beim Auftragen der zurückgelegten Stre-
cke über die Zeit sind ebenfalls sprunghafte Translokationen in einigen kontroll-
transfizierten Zellen zu erkennen, wohingegen die meisten DISC1-miRNA-transfizierten 
Zellen nur minimale Bewegungen aufwiesen (Abb. 14B). Mit der zurückgelegten Strecke 
der Interneurone über die Zeit wurde auf die Geschwindigkeit der Zellen insgesamt ge-
schlossen (Abb. 14C). Dabei ergab sich, dass kontroll-transfizierte Zellen durchschnitt-
lich eine Geschwindigkeit von 32 ± 2 µm/h aufwiesen und DISC1-miRNA-transfizierte 
Neurone mit einer Geschwindigkeit von 19 ± 1 µm/h auf dem „feeder layer“ migrierten 
(t Test: p < 0,001; Abb. 14C). Somit vollziehen DISC1-miRNA-transfizierte Interneurone 
ca. 60% weniger somale Translokationen als kontroll-transfizierte Zellen und migrieren 
folglich mehr als 30% langsamer.   
Da in diesen Experimenten mehr kontroll-transfizierte als DISC1-miRNA-transfizierte 
Zellen somale Translokationen aufwiesen, stellte sich die Frage, ob es einen Geschwin-
digkeitsunterschied zwischen denjenigen Interneuronen gibt, die tatsächlich migrierten, 
d.h. mindestens eine somale Translokation innerhalb der 40 min vollzogen. Während 
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kontroll-transfizierte Interneurone mit einer Geschwindigkeit von 42 ± 3 µm/h migrier-
ten, bewegten sich die Zellen, in denen weniger DISC1 vorhanden war, mit einer Ge-
schwindigkeit von nur 34 ± 3 µm/h signifikant langsamer fort (t Test: p < 0,05; Abb. 
14D). Ist das DISC1-Level in Interneuronen verringert, so führen diese nicht nur weniger 
Translokationen durch, sondern benötigen dafür auch mehr Zeit als kontroll-trans-
fizierte Zellen. 
Diese Experimente zeigen, dass ein Herunterregulieren von DISC1 in Interneuronen zu 
einem Migrationsdefekt führt, welcher es den Zellen erschwert somale Translokationen 
auszuführen und was somit eine Verringerung der Geschwindigkeit nach sich zieht. Da 
die Interneurone auf dem kortikalen „feeder layer“ eine artifizielle zwei-dimensionale 
Migration vollziehen, war es nun von Interesse das Migrationsverhalten dieser Zellen 
Abb. 14: Quantifizierung der „feeder layer“ Experimente 
 (A), Die Quantifizierung der Anzahl somaler Translokationen ergab, dass DISC1-miRNA-transfizierte 
Zellen in 40 min weniger Translokationen vollziehen als kontroll-transfizierte Interneurone. (B), Die Aus-
wertung der zurückgelegten Strecken der Interneurone zeigt einen typischen saltatorischen Verlauf bei 
kontroll-transfizierten, nicht aber bei DISC1-miRNA-transfizierten Neuronen. (C), Die Gesamtgeschwin-
digkeit der kontroll-transfizierten Zellen war signifikant höher als die der DISC1-miRNA-transfizierten 
Neurone. (D), Zog man ausschließlich Zellen zur Auswertung heran, die mindestens eine somale Trans-
lokation aufwiesen, waren auch hier die kontroll-transfizierten Zellen signifikant schneller als die DISC1-
miRNA-transfizierten Interneurone. Fehlerbalken stellen den Standardfehler der Mittelwerte dar. tTest: * 
p < 0,05; *** p < 0,001. „n“ stellt die Anzahl der Interneurone dar. 
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abhängig von der DISC1-Expression in einem drei-dimensionalen Substrat zu untersu-
chen, wie es im sich entwickelnden Gehirn der Fall ist. 
4.3.2 DISC1 ist notwendig für die korrekte Migration kortikaler Interneurone 
im Plasmaclot 
Um die Migration kortikaler Interneurone in Abhängigkeit von DISC1 in einem drei-
dimensionalen Substrat zu untersuchen fand der Plasmaclot Verwendung. Zunächst 
wurden dafür die Zellen der MGE von embryonalen Gehirnhemisphären (E14,5) durch 
ex utero Elektroporation wie unter 4.2.1 beschrieben mit miRNA-Konstrukten trans-
fiziert. Nachdem die MGEs aus den Hemisphären präpariert waren, erfolgte nicht die 
Dissoziation in Einzelzellen, sondern wurden die MGE-Explantate mit Hilfe eines „tissue 
choppers“ in 200 x 200 µm große Stücke gehackt. Nachdem diese sich unter Kulturbe-
dingungen abgerundet hatten, wurden sie in einen Tropfen aus Hühnerplasma überführt 
(schematisch dargestellt in Abb. 15A). Nach der Vernetzung des Plasmas durch Zugabe 
von Thrombin wurden die Plasmaclots zwei Tage kultiviert und anschließend die Anzahl 
der transfizierten Zellen, welche die Explantate verlassen hatten, ermittelt. Dabei wurde 
darauf geachtet, dass nur diejenigen Explantate für die Auswertung herangezogen wur-
den, in denen mindestens eine transfizierte Zelle vorlag, die das Explantat verlassen hat-
te. Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass die Zellen der Explantate gesund waren 
und das Ausmigrieren prinzipiell möglich war. Die Auswertung ergab, dass mit 1,8 ± 0,6 
Zellen pro Explantat deutlich weniger Interneurone die Explantate verließen, wenn sie 
mit DISC1-miRNA transfiziert waren, als nach der Transfektion mit Kontrollkonstrukten, 
bei denen im Durchschnitt 4,7 ± 0,4 Zellen ein Explantat verlassen hatten (DISC1-
miRNA-transfizierte Explantate: n=82; kontroll-transfizierte Explantate: n=84; t Test p < 
0,001; Abb. 15B, C, D).  Damit konnte gezeigt werden, dass Zellen, in denen DISC1 herun-
terreguliert wurde, auch in einem drei-dimensionalen Substrat einen Migrationsdefekt 
aufweisen, was konsistent mit den Ergebnissen des „feeder layer“-Experiments ist (vgl. 
4.3.1). 
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Um nachzuweisen, dass es sich bei diesen Effekten tatsächlich um Auswirkungen 
durch das Fehlen von DISC1 handelt und nicht um „off-target-effects“, wurde ein soge-
nanntes „Rescue“-Experiment durchgeführt. Wenn der beobachtete Effekt nicht durch 
Wechselwirkungen des verwendeten Konstrukts mit anderen Proteinen und/oder zellu-
lären Faktoren zustande gekommen ist, so kann dieser abgemildert oder wieder rück-
gängig gemacht werden, indem das verminderte DISC1-Level der Interneurone wieder 
Abb. 15: DISC1 beeinflusst die 
Migration kortikaler Interneu-
rone im Plasmaclot 
(A), Schematische Darstellung des 
Experiments. Transfizierte Ex-
plantate der MGE wurden in 
Huhnplasma auf einem Deckglas 
kultiviert um die Migration der 
Interneurone in Abhängigkeit von 
DISC1 in einem drei-dimensiona-
len Substrat zu untersuchen. (B, 
C), Mikroskopische Aufnahmen 
der Explantate nach zwei Tagen in 
Kultur zeigen ein coronales Aus-
wandern der Zellen aus den Ex-
plantaten. Es ist zu erkennen, dass 
mehr kontroll-transfizierte Neu-
rone das Explantat verlassen ha-
ben als DISC1-miRNA-transfizier-
te Zellen (Pfeilspitzen). (B‘, C‘), 
Invertierte Fluoreszenzaufnah-
men der Explantate aus B und C 
zur Verdeutlichung der trans-
fizierten Zellen. Skalenbalken: 100 
µm.  (D), Die Auswertung der 
Anzahl transfizierter Zellen, die 
das Explantat verlassen haben, 
ergab, dass weniger DISC1-
miRNA-transfizierte Interneurone 
als kontroll-transfizierte Zellen 
aus den Explantaten ausmigrier-
ten. Wurden die Interneurone 
zusätzlich zu DISC1-miRNA mit 
Expressionskonstrukten für muri-
nes DISC1 (mDISC1) transfiziert 
migrierten ähnlich viele Zellen aus 
den Explantaten aus, wie nach 
Transfektion mit DISC1-miRNA 
allein. Hingegen kam es bei einer 
zusätzlichen Transfektion von 
humanem DISC1 (hDISC1) mit 
DISC1-miRNA zu einer erhöhten 
Anzahl ausmigrierter Zellen im 
Vergleich zu murinem DISC1 plus 
DISC1-miRNA. Fehlerbalken ent-
sprechen den Standardfehlern der 
Mittelwerte. t Test: n.s. p ≥ 0,05; 
*** p < 0,001.    
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erhöht wird. Um dies zu testen, wurden die Zellen der MGE sowohl mit DISC1-miRNA-
Konstrukten als auch DISC1-Expressionskonstrukten kotransfiziert. Als Kontrolle erfolg-
te zunächst eine exogene Expression von murinem DISC1 (mDISC1) mit DISC1-miRNA. 
Da die DISC1-miRNA mit muriner DISC1-mRNA interferiert, sollte sowohl die endogene 
als auch die exogene – auf dem Expressionskonstrukt kodierte – mRNA abgebaut wer-
den und der Migrationsdefekt bestehen bleiben. Die Quantifizierung ergab, dass zwi-
schen der Anzahl doppelt-transfizierter Interneurone außerhalb des Explantats und der 
Anzahl Zellen, die einzig mit DISC1-miRNA-Konstrukten transfiziert waren und aus den 
Explantaten ausmigriert waren, kein signifikanter Unterschied bestand (DISC1-miRNA-
transfizierte Zellen außerhalb des Explantats: 1,80 ± 0,40; DISC1-miRNA- + mDISC1-
transfizierte Zellen außerhalb des Explantats: 1,80 ± 0,18; t Test: p ≥ 0,05, Abb. 15D). 
Wurden die Zellen dagegen neben der DISC1-miRNA zusätzlich mit einem Expressions-
konstrukt für humanes DISC1 (hDISC1) transfiziert, dessen mRNA nicht mit der DISC1-
miRNA interferiert, waren mit 3,02 ± 0,27 ausmigrierten Interneuronen pro Explantat 
wesentlich mehr Zellen in der Lage die Explantate zu verlassen als nach Doppel-
Transfektion mit DISC1-miRNA und mDISC1 (DISC1-miRNA- + mDISC1-transfizierte 
Zellen außerhalb des Explantats: 1,80 ± 0,18; DISC1-miRNA- + hDISC1-transfizierte Zel-
len außerhalb des Explantats: 3,02 ± 0,27; t Test: p < 0,001; Abb. 15D). Dass die Expres-
sion einer miRNA-resistenten Form von DISC1 den Migrationsdefekt mindert, der durch 
das Herunterregulieren von endogenem DISC1 verursacht wurde, verdeutlicht, dass es 
sich bei dem hier dargestellten Effekt nicht um einen „off-target-effect“ handelt und das 
DISC1-Protein für die Migration kortikaler Interneurone notwendig ist. 
Da der Plasmaclot zwar eine drei-dimensionale Migration der Interneurone – ähnlich 
wie im sich entwickelnden Gehirn – gewährleistet, das Substrat allerdings artifiziell ist, 
war im Folgenden zu klären, ob das Herunterregulieren von DISC1 einen ähnlichen Ef-
fekt unter Bedingungen aufweist, welche der in vivo Situation ähnlicher sind. 
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4.3.3 Das Herunterregulieren von DISC1 führt zu einem Migrationsdefekt in 
Schnittkulturen 
Im Folgenden sollte die Funktion von DISC1 während der Migration kortikaler Inter-
neurone in Schnittkulturen untersucht werden. Im Gegensatz zu den vorangegangenen 
in vitro Experimenten sind in Schnittkulturen die anatomischen und molekularen Gege-
benheiten eher mit der in vivo Situation vergleichbar. So beeinflusst die Umgebung der 
Interneurone deren Migration, indem richtungweisende, segregierende oder geschwin-
digkeitsbeeinflussende Signale von benachbarten Zellen bzw. Arealen auf die wandern-
den Neurone übertragen werden (Rudolph et al., 2009; Zimmer et al., 2011; Steinecke, 
2013) 
Die Zellen der MGE wurden, wie unter 4.2.1 beschrieben, mit DISC1-miRNA- oder Kon-
troll-miRNA-Konstrukten transfiziert. Mit der Injektion eines Farbstoffes („fast green“) 
wurde sichergestellt, dass nur die MGE und keine benachbarten Bereiche getroffen wur-
den. Die so behandelten Hemisphären wurden in „low melt“ Agarose eingebettet und 
250 µm dicke Schnitte hergestellt, die auf Membranen an der Oberfläche des Medium 
schwimmend drei Tage kultiviert wurden. Die Schnitte, bei denen MGE und LGE klar 
durch einen Sulkus getrennt waren, wurden zur Auswertung herangezogen. Da die Iden-
tifikation einzelner Zellen aufgrund hoher Transfektionseffizienz in der MGE nicht mög-
lich war, wurde die Anzahl der Neurone, welche in die LGE und in den Kortex migriert 
waren, ermittelt (schematische Darstellung in Abb. 16A). Die Gesamtzahl der Zellen 
wurde auf 100% gesetzt und das Verhältnis der Anteile von LGE und Kortex berechnet. 
In Abb. 16C und D sind invertierte Fluoreszenzaufnahmen der LGE und des Kortex von 
kontroll- und DISC1-miRNA-transfizierten Schnitten gezeigt. Es ist zu erkennen, dass 
deutlich weniger DISC1-miRNA-transfizierte Interneurone den Kortex erreichten als 
kontroll-transfizierte Interneurone (Abb. 16C, D; Pfeilspitzen). Nach der Transfektion 
mit Kontroll-miRNA migrierten 41% der Zellen bis in den Kortex, während 59% der Zel-
len in der LGE zu finden waren. Im Gegensatz dazu verblieben 75% der DISC1-miRNA-
transfizierten Zellen in der LGE und nur 25% der Neurone erreichten den Kortex (kon-
troll-miRNA-transfizierte Zellen im Kortex: 41,2.± 4,7%; DISC1-miRNA-transfizierte Zel-
len im Kortex: 25,2 ± 3,2%; t Test: p < 0,01; Abb. 16B, C, D). Diese Ergebnisse zeigen, 
dass eine verminderte Expression von DISC1 in Schnittkulturen die tangentiale Migrati-
on der Interneurone stark beeinträchtigt, was konsistent zu den Resultaten der voran-
gegangenen Experimente ist.   
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Abb. 16 DISC1 beeinflusst 
die Migration kortikaler 
Interneurone in Schnitt-
kulturen 
(A), Schematische Darstel-
lung des Experiments. Die 
Injektion der miRNA-Kon-
strukte erfolgte ausschließ-
lich in der MGE der Hemi-
sphären. Nach ex utero 
Elektroporation wurden 
Schnittkulturen hergestellt 
und  drei Tage kultiviert. 
Transfizierte Zellen in der 
LGE (Quadrat) und im Kor-
tex (Rechteck) wurden ge-
zählt. (B), Quantifizierung 
der Anzahl DISC1-miRNA-
transfizierter und kontroll-
transfizierter Interneurone 
in LGE und Kortex. Die Ge-
samtzahl wurde auf 100% 
gesetzt und die Anteile von 
LGE und Kortex prozentual 
ermittelt. Die Fehlerbalken 
entsprechen den Standard-
fehlern der Mittelwerte. t 
Test: ** p < 0,01. (C, D), 
Invertierte Fluoreszenzmik-
roskopische Aufnahmen 
eines kontroll-transfizierten 
Schnittes (C) und eines 
DISC1-miRNA-transfizierten 
Schnittes (D) nach drei Ta-
gen in Kultur. Dargestellt 
sind Ausschnitte aus der 
LGE und des Kortex. Es ist 
zu erkennen, dass unter 
Kontrollbedingungen mehr 
transfizierte Zellen den 
Kortex der Schnitte errei-
chen als in Schnitten, deren 
Zellen in der MGE mit 
DISC1-miRNA transfiziert 
wurden (Pfeilspitzen). Ska-
lenbalken: 200 µm. 
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4.4 Die korrekte Expression von DISC1 ist essentiell für eine 
fehlerfreie tangentiale Migration kortikaler Interneurone 
in vivo 
Die vorangegangenen Experimente zeigten, dass es nach der Herunterregulierung von 
DISC1 in kortikalen Interneuronen zu einem Migrationsdefekt in vitro kommt. Da die 
Kulturbedingungen in vitro immer anders sind als die Embryonalentwicklung im leben-
den Organismus und es teilweise zu artifiziellen Resultaten kommt (Zimmer et al., 
2008), sollten die bisherigen Ergebnisse in vivo reproduziert werden. Dies würde aus-
schließen, dass es sich bei den in vitro Daten um Artefakte handelt, und deren Relevanz 
im sich entwickelnden Embryo belegen.  
Mit Hilfe der intrauterinen Operation sollten die MGEs von Mausembryonen mit den 
Konstrukten für die Kontroll- bzw. DISC1-miRNA transfiziert werden und nach drei Ta-
gen in utero die Anzahl der Interneurone bestimmt werden, welche in die LGE und den 
Kortex migriert waren. Es ist bereits beschrieben, dass eine Transfektion von Zellen im 
basalen Telencephalon allein durch den Winkel der Elektroden während der Elektropo-
ration gewährleistet werden kann. Hierfür muss der embryonale Kopf schräg von dorso-
temporal (Minuspol) nach ventro-temporal (Pluspol) zwischen der Zangenelektrode, die 
an der Außenseite des Uterus angesetzt wird, zu liegen kommen und in dieser Position 
elektroporiert werden (Borrell et al., 2005; Abb. 17A). Allerdings war es mit dieser Me-
thode nicht möglich ausschließlich die MGE der lebenden Embryonen reproduzierbar zu 
transfizieren, sondern es wurden ebenfalls Zellen anderer Regionen des basalen Te-
lencephalons transfiziert. Da der Fokus der transfizierten Zellen nach drei Tagen in utero 
nicht mehr identifizierbar war, was ebenfalls bereits beschrieben wurde (Gelman et al., 
2009), war es notwendig ausschließlich Zellen der MGE zu transfizieren, da eine ektopi-
sche Transfektion, beispielsweise der LGE oder des POA, zu falsch-positiven Resultaten 
geführt hätte. Es wurde demzufolge ein Ansatz gewählt, bei dem der Elektroporations-
fokus nicht nur über die Art und Weise der Elektroporation bestimmt wird sondern zu-
sätzlich durch einen molekularbiologischen Marker auf eine Zellpopulation beschränkt 
bleibt.  
Um ausschließlich die Interneurone der MGE auf einen Migrationsdefekt zu untersu-
chen wurde ein Reporterkonstrukt verwendet, dessen Aktivität auf Lhx6-positive Zellen 
beschränkt ist. Wie in Abb. 6E zu sehen ist, stellt Lhx6 einen Transkriptionsfaktor für 
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kortikale Interneurone dar, der am Embryonaltag E14,5 in der MGE und denjenigen 
Neuronen, die von ihr ausmigrieren, exprimiert ist. Zur Markierung genau dieser Zellen 
stand die Reporteraktivität, d.h. die Expression von GFP, unter der Kontrolle des Lhx6-
Promoters, welcher durch den Transkriptionsfaktor Nkx2.1 in postmitotischen Inter-
neuronen der MGE aktiviert wird (Liodis et al., 2007; Seuntjens et al., 2009; Abb. 17B). 
Um zu überprüfen, ob das Reporterkonstrukt tatsächlich spezifisch exprimiert wird, 
Abb. 17: Mit Hilfe des Lhx6-Reportervektors können Interneurone aus der MGE markiert und de-
ren Migration nach mehreren Tagen in utero untersucht werden 
(A),  Schematische Darstellung  der in utero Elektroporation. Die Plasmidlösung wird in den Ventrikel des 
embryonalen Gehirns injiziert und mittels schräg angesetzter Zangenelektrode werden elektrische Pulse 
erzeugt, die das Gewebe der MGE elektroporieren. Die negativ geladene DNA wird durch das entstandene 
elektrische Feld in Richtung MGE beschleunigt (Pfeil) wodurch die Zellen transfiziert werden. (B), Schema 
der Regulation des Lhx6-Reporters. Das  Reporterkonstrukt wird ausschließlich in Interneuronen der 
MGE durch den Transkriptionsfaktor Nkx2.1 aktiviert. Die Interneurone werden sowohl mit kontroll- oder 
DISC1-miRNA und dem Reporterkonstrukt transfiziert, so dass sichergestellt ist, dass ausschließlich In-
terneurone aus der MGE für die Auswertung herangezogen werden. (C), Fluoreszenzmikroskopische Auf-
nahme eines embryonalen Gehirnschnittes, in dessen Kortex (Ktx) und MGE Alexa555-Farbstoff zusam-
men mit Lhx6-Reporter injiziert wurde. Nach Elektroporation und zwei Tagen in Kultur ist zu beobachten, 
dass ausschließlich Zellen der MGE transfiziert sind und in Richtung Kortex wandern. Skalenbalken: 200 
µm. 
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wurde eine ex utero Elektroporation an Hemisphären des Embryonaltages E14,5 durch-
geführt. Dabei wurde das Konstrukt zusammen mit einem fluoreszierenden Farbstoff 
(Alexa555) in den Kortex und die MGE injiziert. Nach der Transfektion und der Herstel-
lung von Schnittkulturen (vgl. 4.3.3) folgte die Inkubation für zwei Tage unter Kulturbe-
dingungen. 
In Abb. 17C sind fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen eines Schnittes mit trans-
fizierten Zellen gezeigt. In Rot sind die Injektionsstellen des Farbstoffes mit dem Repor-
terkonstrukt sowohl im Kortex als auch in der MGE zu erkennen. Im Gegensatz dazu sind 
grüne Zellen ausschließlich im basalen Telencephalon mit einem Fokus in der MGE zu 
beobachten. Dies bedeutet, dass das Lhx6-Reporterkonstrukt spezifisch in Interneuro-
nen aus der MGE exprimiert wird, da zu diesem Entwicklungszeitpunkt der Transkripti-
onsfaktor Nkx2.1 in dieser Region exprimiert ist und die Transkription von Lhx6 akti-
viert (Abb. 17B). An der kortikalen Injektionsstelle ist hingegen kein EGFP-Signal zu be-
obachten, was zu erwarten war, da hier Nkx2.1 an diesem Embryonalstadium nicht ex-
primiert ist und somit die Transkription von Lhx6 nicht initiieren kann. Das Reporter-
konstrukt eignet sich somit migrierende Interneurone aus der MGE molekularbiologisch 
zu markieren und wurde folglich bei der in der in utero Elektroporation eingesetzt.   
Nun erfolgte die Durchführung der intrauterinen Operation mit der Injektion der DNA-
Lösung in die Ventrikel der Embryonen und der Elektroporation mit schräg angesetzter 
Zangenelektrode, wie in Abb. 17A schematisch dargestellt. In der CB-immunhisto-
chemischen Markierung (Abb. 6E) ist erkennbar, dass am Embryonaltag E14,5 bereits 
viele Interneurone aus der MGE ausmigriert sind und in Richtung Kortex wandern. Um 
die Migration dieser Zellen, wie in den in vitro Experimenten, ab diesem Zeitpunkt zu 
untersuchen, musste die in utero Elektroporation bereits am Embryonaltag E13,5 
durchgeführt werden. Da die Injektion der Plasmidlösung in den Ventrikel erfolgt, wer-
den ausschließlich die Zellen der Ventrikularzone transfiziert. Diese befinden sich je-
doch im Zellzyklus und beginnen mit der Migration erst, nachdem sie aus dem Zellzyklus 
ausgetreten sind. Da zu Beginn der Migration über Nkx2.1 die Expression von Lhx6 star-
tet, wird ab diesem Zeitpunkt auch erst das GFP des Reporter-Konstrukts exprimiert. 
Um sicherzustellen, dass Interneurone, welche mit dem Reporterkonstrukt transfiziert 
waren, auch DISC1- oder Kontroll-miRNA-V€ektoren enthielten, wurde das Lhx6-
Reporterkonstrukt in einem Verhältnis von 1:4 mit DISC1- bzw. Kontroll-miRNA-
Konstrukten koelektroporiert. Nach drei Tagen in utero wurden die embryonalen Gehir-
ne entnommen, fixiert und Vibratomschnitte angefertigt. Es folgte eine Immunreaktion 
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gegen GFP, um auch schwach transfizierte Zellen zur Auswertung heranzuziehen. In 
Abb. 18A und B sind invertierte Fluoreszenzaufnahmen von Vibratomschnitten aus 
embryonalen Gehirnen gezeigt, die mit Kontroll- oder DISC1-miRNA plus Lhx6-
Reporterkonstrukten in utero elektroporiert wurden. Es ist zu erkennen, dass unter 
Kontrollbedingungen mehr transfizierte Interneurone den Kortex erreichten als nach 
Transfektion mit DISC1-miRNA, bei der die transfizierten Zellen gehäuft in der LGE ver-
blieben. Die Anzahl der Zellen in Kortex und LGE wurde auf 100% gesetzt und der pro-
zentuale Anteil der Zellen in Kortex und LGE berechnet. Dies ergab, dass unter Kontroll-
bedingungen nahezu doppelt so viele transfizierte Interneurone den Kortex erreichten 
wie nach Transfektion mit DISC1-miRNA (kontroll-transfizierte Zellen im Kortex: 45,7 ± 
2,4%; DISC1-miRNA-transfizierte Zellen im Kortex: 24,0 ± 3,4%; t Test: p < 0,001; Abb. 
18C). Damit konnte der zuvor in vitro beschriebene Migrationsdefekt nach Herrunterre-
gulation von DISC1 mittels in utero Elektroporation im lebenden Embryo reproduziert 
werden. Die Zahlenverhältnisse der Interneurone im Kortex und in der LGE waren mit 
denen der Schnittkulturen vergleichbar, was darauf hindeutet, dass die Bedingungen in 
vitro ähnlich zu denen in vivo waren (vgl. Abschnitt 4.3.3 und Abb. 16).  
Zusammenfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass DISC1 einen Einfluss auf die 
korrekte tangentiale Migration kortikaler Interneurone in der Maus hat. Das Herrunter-
regulieren dieses Gens führt zu Veränderungen in der Reorganisation des Aktinzytoske-
letts kultivierter Interneurone und zu Migrationsdefiziten sowohl in vitro als auch in 
vivo. Damit könnten Veränderungen in der Expression von DISC1 zur fehlerhaften An-
zahl oder Komposition kortikaler GABAerger Interneurone im Kortex führen. Solche 
Dysfunktionen in lokalen GABAergen Netzwerken sind oft mit der Pathophysiologie von 
Schizophrenie in Zusammenhang gebracht worden (Benes and Berretta, 2001; Lewis et 
al., 2005). Die Befunde der vorliegenden Dissertation untermauern die These, dass Schi-
zophrenie eine entwicklungsbiologische Krankheit ist, deren Entstehung zumindest par-
tiell auf Defekte der neuronalen Integration zurückzuführen ist (Lewis and Levitt, 2002).   
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Abb. 18: DISC1 beeinflusst die Migration 
kortikaler Interneurone im lebenden, sich 
entwickelnden Embryo 
(A, B), Invertierte Fluoreszenzaufnahmen von 
Schnitten aus embryonalen Gehirnen, die mit 
Kontroll-miRNA (A) oder DISC1-miRNA (B) 
transfiziert wurden. Unter Kontrollbedingun-
gen migrierten mehr transfizierte Interneuro-
ne in den Kortex ein als nach Transfektion mit 
DISC1-miRNA, bei der die Zellen in der LGE 
akkumulierten. Skalenbalken: 500 µm. (C), Die 
Auswertung der Anzahl transfizierter Inter-
neurone in Kortex und LGE ergab, dass nach 
Kontrolltransfektion verhältnismäßig mehr 
Zellen den Kortex erreichten, als wenn sie mit 
DISC1-miRNA transfiziert waren. Fehlerbalken 
entsprechen den Standardfehlern der Mittel-
werte. t Test: *** p < 0,001. „n“ entspricht der 
Anzahl der Schnitte, „N“ der Anzahl der Gehir-
ne. 
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5 Diskussion 
Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die Rolle des Gens „Disrupted-in-
Schizophrenia-1“ (DISC1) bei der Migration kortikaler Interneurone in der Maus unter-
sucht. Dieses Risikogen für psychiatrische Erkrankungen wird am Embryonaltag E14,5 
in der medialen ganglionischen Eminenz (MGE) – dem Entstehungsort parvalbuminer-
ger und somatostatinerger kortikaler Interneurone – transkribiert. Dies entspricht dem 
Entwicklungsstadium, an dem die meisten dieser Neurone geboren werden und an-
schließend in Richtung Kortex migrieren (Marin and Rubenstein, 2001; Wonders and 
Anderson, 2006). Mit Hilfe immunhistochemischer Methoden konnte auch das DISC1-
Protein an diesem Entwicklungsstadium in der MGE und auf dem Weg der Interneurone 
zum Kortex nachgewiesen werden. Des Weiteren stellte sich heraus, dass DISC1 mit in-
terneuronenspezifischen Genen, wie Lhx6 – einem Homeoboxgen, welches in postmito-
tischen Interneuronen der MGE aktiviert ist (Liodis et al., 2007) – und Calbindin – einem 
weiteren molekularbiologischen Marker für Interneurone (Anderson et al., 1997; 
Zimmer et al., 2008) – auf zellulärer Ebene in diesen neuronalen Zellen koexprimiert ist.  
Aus der experimentellen Untersuchung der Funktion von DISC1 in Interneuronen ging 
hervor, dass DISC1 essentiell für die Reorganisation des Aktinzytoskeletts sowie für die 
korrekte Migration dieser Neurone ist. Die Bildung filamentösen Aktins in den Fortsät-
zen der Interneurone ist von einer exakten DISC1-Expression abhängig, wobei DISC1 
höchstwahrscheinlich nicht selbst auf die Reorganisation des Aktins Einfluss nimmt, 
sondern zwischengeschaltete Zytoskelett-Mediatoren beeinflusst. Diese Beobachtungen 
könnten die Ursache für den Migrationsdefekt darstellen, den ein Herrunterregulieren 
von DISC1 in Interneuronen in vitro als auch in vivo nach sich zieht. Mit Hilfe verschie-
dener in vitro Experimente konnte nachgewiesen werden, dass DISC1 die Koordination 
der Migration kortikaler GABAerger Zellen beeinflusst und somit notwendig für die kor-
rekte Wanderung dieser Nervenzellen ist. Diese Ergebnisse konnten mittels intrauteri-
ner Operation im lebenden Mausembryo reproduziert werden.  
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5.1 DISC1 ist für die korrekte Migration kortikaler Interneu-
rone während der Entwicklung der Maus notwendig 
Der sechsschichtige Kortex der Säugetiere beherbergt exzitatorische Pyramidenzellen 
und inhibitorische Interneurone, welche die funktionelle Grundlage sämtlicher Gehirn-
prozesse darstellen. Die richtige Balance zwischen Erregung und Hemmung ist für die 
Funktionsweise der Großhirnrinde entscheidend und geringe Veränderungen dieses 
Gleichgewichts können zu Erkrankungen wie Epilepsie, Autismus oder Schizophrenie 
führen. (Levitt, 2005a) Obwohl die Interneurone mit nur 20% der Zellen eine Minder-
heit der Neuronen darstellen, sind sie für die Funktionsweise des Kortex bedeutend. Sie 
werden während der Entwicklung der Maus im basalen Telencephalon geboren und 
wandern tangential zur Oberfläche des Gehirns in Richtung dorsales Telencephalon. 
Diese Migration ist – anders als die radiale Migration der Pyramidenzellen – unabhängig 
von radialer Glia und erfolgt auf Routen, welche durch Lenkungsmoleküle bestimmt 
werden (Wonders and Anderson, 2006). Verschiedene Familien dieser Lenkungsmole-
küle, welche bei der Wegfindung von Axonen eine Funktion aufweisen, spielen auch bei 
der tangentialen Migration von Interneuronen eine entscheidende Rolle. Hier sind bei-
spielsweise die Semaphorine zu nennen, die kortikale Interneurone vom entstehenden 
Striatum über Neuropilin-Rezeptoren fern halten. (Nobrega-Pereira et al., 2008) Die 
Familie der Ephrine beeinflusst die Migration der Interneurone auf verschiedene Weise, 
da sie sowohl Lenkungsfunktion aufweisen, indem sie die Interneurone von Nichtzielre-
gionen fernhalten, wie z.B. der Ventrikularzone des basalen Telencephalons oder des 
Striatums, aber auch motogen auf die Interneurone wirken, indem sie den Stop striataler 
Interneurone triggern oder die Migration kortikaler Interneurone fördern (Zimmer et 
al., 2008; Rudolph et al., 2009; Steinecke, 2013).  
Kortikale Interneurone weisen einen hohen Grad an Diversität auf. So werden über 20 
verschiedene Subtypen von Interneuronen diskutiert, welche sowohl molekularbiolo-
gisch als auch funktionell – beispielsweise auf Grund unterschiedlicher Feuerungseigen-
schaften – unterschieden werden können, wobei die Nomenklatur und Anzahl der Inter-
neurone noch Gegenstand aktueller Forschung ist (Butt et al., 2005; Defelipe et al., 
2013). Diese unterschiedlichen Subtypen bilden inhibitorische Synapsen an verschiede-
nen Kompartimenten der Pyramidenzellen, was zu einer großen Diversität innerhalb 
der Morphologie dieser Zellen führt. So sind die Synapsen somatostatinerge Interneuro-
ne eher in den distalen Bereichen der Dendriten zu finden, während parvalbuminerge 
Diskussion  65 
 
Interneurone die somatische Inhibition der Pyramidenzellen sicherstellen (Markram et 
al., 2004). Diese Vielzahl an Subtypen innerhalb der kortikalen Interneurone wird durch 
transkriptionelle Kontrolle erreicht und durch den Entstehungsort und die Entstehungs-
zeit bestimmt. Beispielsweise bringen die Lhx6-positiven Zellen der MGE am Embryo-
naltag E14,5 hauptsächlich somatostatinerge und parvalbuminerge Interneurone her-
vor, während die CGE bevorzugt Calretinin-positive Nervenzellen generiert (Yozu et al., 
2005; Wonders and Anderson, 2006; Liodis et al., 2007). In aktuellen Studien konnte 
gezeigt werden, dass kortikale Interneurone u.a. durch den Transkriptionsfaktor Sip1 
spezifiziert werden, der dafür sorgt, dass die Interneurone so mit Lenkungsmolekülen 
ausgestattet werden, dass sie nicht ins Striatum einmigrieren, sondern weiter in Rich-
tung dorsales Telencephalon wandern (McKinsey et al., 2013; van den Berghe et al., 
2013). Dieser Transkriptionsfaktor reguliert wiederum nachgeschaltete Faktoren, wie 
Nkx2.1, der die Expression von Neuropilin-Rezeptoren unterdrückt, wodurch die Inter-
neurone ins Striatum einwandern können (Nobrega-Pereira et al., 2008; Tomassy et al., 
2013). Wird Sip1 ausgeschaltet, so kommen weniger Interneurone im Kortex an und 
migrieren vermehrt ins Striatum ein. 
In der vorliegenden Arbeit wurde ein Migrationsdefekt kortikaler Interneurone beo-
bachtet, wobei eine verringerte Anzahl Interneurone den Kortex erreichte, nachdem in 
diesen Zellen die DISC1-Expression verringert wurde. Dieser Migrationsdefekt stellt al-
lerdings nicht die Folge falscher Lenkungsprozesse dar, sondern ist höchstwahrschein-
lich das Resultat fehlerhafter intrazellulärer Prozesse, die für die korrekte Migration 
dieser Zellen entscheidend sind. Vorangegangene Studien konnten bereits zeigen, dass 
DISC1 Einfluss auf die neuronale Migration hat. Mit Hilfe der intrauterinen Operation 
konnte nachgewiesen werden, dass radial migrierende Vorläufer von Pyramidenzellen, 
welche mit DISC1-shRNA transfiziert waren, nicht korrekt in die kortikale Platte mig-
rierten, sondern in der Intermediärzone des Kortex verblieben (Kamiya et al., 2005; 
Young-Pearse et al., 2010). Im Gegensatz dazu wurde bei neugeborenen Neuronen des 
adulten Hippocampus, bei denen DISC1 herrunterreguliert war, eine Übermigration be-
obachtet (Duan et al., 2007; Enomoto et al., 2009; Kim et al., 2009). Dies legt keine direk-
te Einflussnahme von DISC1 auf die Migration, sondern eher einen Effekt auf die Positi-
onierung der Neurone nahe (Duan et al., 2007). Eine andere Arbeit untermauert diese 
Interpretation mit dem Befund, dass die Injektion von NMDA-Rezeptor-Antagonisten zu 
einem verringerten DISC1-Level in neugeborenen Granulazellen führt und es in Folge 
dessen zu einer Fehlpositionierung dieser Zellen kommt (Namba et al., 2011). Diese er-
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höhte Migration wurde durch Transfektion dieser Zellen mit exogenem DISC1 aufgeho-
ben, was zeigt, dass die neuronale Migration durch DISC1 beeinflusst wird und die 
DISC1-Expression durch extrazelluläre Signale gesteuert werden kann. In der vorliegen-
den Studie waren die Interneurone nach dem Herrunterregulieren von DISC1 in der La-
ge bis in die LGE und zum Teil bis in den Kortex zu wandern (vgl. Abb. 16, Abb. 18). Al-
lerdings migrierten weniger Zellen in den Kortex ein, wenn sie mit DISC1-miRNA trans-
fiziert waren, als unter Kontrollbedingungen, was dafür spricht, dass DISC1 weniger für 
die Positionierung der Interneurone, sondern für die Migrationsfähigkeit dieser Nerven-
zellen per se notwendig ist.  
Das Migrationsdefizit der Interneurone aus der MGE wurde in verschiedenen in vitro 
Experimenten, wie dem „feeder layer“-Experiment, dem Plasmaclot oder in der Schnitt-
kultur, nachgewiesen. Die Herrunterregulation von DISC1 führte in all diesen Experi-
menten zu einem Migrationsdefekt, der durch zusätzliche Transfektion mit exogenem 
DISC1, dessen Translation nicht durch RNA-Interferenz gehemmt wird, im Plasmaclot-
experiment abgemildert werden konnte (vgl. Abb. 15). Dies bedeutet, dass es sich bei 
diesem Effekt von DISC1 nicht um einen sog. „off-target“-Effekt handelt, bei dem der 
Migrationsdefekt durch andere Komponenten hervorgerufen wird. Daraus folgt, dass 
DISC1 für die korrekte Migration der Interneurone in vitro notwendig ist.  
Um die Auswirkungen einer verringerten DISC1-Expression in Interneuronen des le-
benden Organismus zu erforschen wurde die intrauterine Operation herangezogen, bei 
welcher neuronale Zellen mit DNA-Konstrukten transfiziert werden können. Diese Me-
thode findet häufig Anwendung bei Fragestellungen, welche die Entwicklung pyramida-
ler Vorläuferzellen in Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankungen betreffen 
(Kamiya et al., 2005; Young-Pearse et al., 2010; Ishizuka et al., 2011; Taniguchi et al., 
2012). Bei der intrauterinen Operation können Zellen raumzeitlich begrenzter Struktu-
ren des Gehirns transfiziert werden, welche daraufhin über die Gesamtzeit der Entwick-
lung bis in den adulten Organismus beobachtet werden können. Diese Methode ruft – 
anders als beispielsweise eine Virusinjektion – keinerlei Immunreaktionen hervor und 
kann auf ein sehr kleines Areal begrenzt werden, so dass die untransfizierten Nachbar-
zellen als intrinsische Kontrollgruppe angesehen werden können. So wurde beschrie-
ben, dass allein durch die Haltung der Zangenelektrode bei der Operation der Ort be-
stimmt werden kann, an welchem Zellen transfiziert werden, wie z.B. der Kortex, der 
Hippocampus oder das basales Telencephalon. (Borrell et al., 2005; Taniguchi et al., 
2012) Für die Untersuchung einer verringerten DISC1-Expression in Interneuronen der 
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MGE war es entscheidend ausschließlich diese Struktur am Embryonaltag E14,5, dem 
Entstehungstag der meisten kortikalen Interneurone, zu treffen. Dies war allein mit der 
Haltung der Zangenelektrode nicht zu gewährleisten, da nach drei Tagen in vivo der Fo-
kus der Elektroporation nicht mehr nachzuvollziehen war und es durch Transfektion 
anderer Areale zu falsch-positiven Ergebnissen kommen konnte, was ebenfalls von an-
deren Arbeitsgruppen beschrieben wurde (Gelman et al., 2009). 
Um dies zu umgehen und ausschließlich die Zellen der MGE in die Analyse der tangen-
tialen Migration einzubeziehen wurden die Interneurone der MGE mit Hilfe der in-
trauterinen Operation zusätzlich molekularbiologisch markiert. Es wurden Reporter-
plasmide zusammen mit den DISC1- oder Kontroll-miRNA-Konstrukten transfiziert, die 
EGFP unter der Kontrolle des Lhx6-Promotors exprimieren, welcher ausschließlich in 
postmitotischen Zellen der MGE durch Nkx2.1 aktiviert wird (Du et al., 2008; Nobrega-
Pereira et al., 2008). Da DISC1-miRNA und Reportervektor unter der Kontrolle verschie-
dener Promotoren stehen (DISC1-miRNA – PolymeraseII-Promotor, EGFP-Reporter – 
Lhx6-Promotor), werden diese in unterschiedlicher Weise reguliert. Während der Poly-
meraseII-Promotor in allen Zellen aktiviert wird, ist der Lhx6-Promotor, wie zuvor er-
wähnt, ausschließlich in Interneuronen aus der MGE aktiviert. Dies hat zur Folge, dass in 
einigen Zellen zwar die DISC1-miRNA gebildet wird, die Zellen aber kein EGFP herstel-
len, da Lhx6 nicht aktiviert ist, was z.B. in der Ventrikularzone des basalen Telencepha-
lons der Fall ist. Da bereits beschrieben wurde, dass DISC1 auch Einfluss auf Proliferati-
onsprozesse pyramidaler Vorläuferzellen hat, kann nicht ausgeschlossen werden, dass 
die Herrunterregulierung von DISC1 in Interneuronenvorläufern ebenfalls einen solchen 
Effekt nach sich zieht, was die Anzahl kortikaler Interneurone ebenfalls verringern 
könnte (Mao et al., 2009; Ishizuka et al., 2011). In zukünftigen Studien wäre es von Vor-
teil die miRNA ebenfalls unter die Kontrolle des Lhx6-Promotors zu klonieren, welcher 
dann ausschließlich in migrierenden postmitotischen Interneuronen der MGE aktiviert 
wird und nur dort die miRNA gebildet werden würde. Es wäre ebenfalls von großer Be-
deutung die Rolle von DISC1 während der Proliferation der Interneurone in der MGE zu 
untersuchen, wobei man die Expression der miRNA auf proliferierende Zellen beschrän-
ken könnte, indem man die miRNA-Expression unter die Kontrolle des Nestin-
Promotors stellt. Nestin stellt ein Intermediärfilament dar, welches in neuronalen Vor-
läuferzellen zu finden ist (Yaworsky and Kappen, 1999).  
In der vorliegenden Arbeit wurden miRNA-Konstrukte und Reportervektoren in einem 
Verhältnis von 4:1 eingesetzt, was dazu führt, dass Zellen, die das Reporterkonstrukt 
Diskussion  68 
 
exprimierten, höchstwahrscheinlich ebenfalls mit miRNA-Konstrukten transfiziert wa-
ren. So wurden ausschließlich Zellen ausgewertet, die das Reporterkonstrukt exprimier-
ten und zumindest bis in die LGE migriert waren. Dadurch wurde sichergestellt, dass es 
sich bei den zur Auswertung herangezogenen Interneuronen um postmitotische Zellen 
handelte, welche in der Lage waren zumindest eine partielle Migration in Richtung Kor-
tex zu vollziehen.  
Der Befund, dass Interneurone, bei denen DISC1 herunterreguliert wurde, Migrations-
verhalten aufweisen, ist konsistent mit den Resultaten der in vitro Experimente, die zeig-
ten, dass diese Zellen zwar langsamer sind und weniger somale Translokationen vollzie-
hen, sie aber per se migrieren konnten (vgl. Abb. 13 und Abb. 14). Diese Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass die Koordination der Migration in Interneuronen mit verringerter 
DISC1-Expression gestört ist. Für die fehlerfreie Wanderung dieser Zellen ist eine Fülle 
von intrazellulären Prozessen von Bedeutung, die einer strikten Kontrolle unterliegen 
und zeitlich koordiniert ablaufen müssen, was im Folgenden näher beleuchtet wird. 
Der Modus der Migration kortikaler Interneurone folgt einem Muster, das einer salta-
torischen – also nicht gleichmäßigen – Bewegung entspricht. Migrierende Interneurone 
sind polarisierte Zellen, welche einen Führungsfortsatz aufweisen, der sich vor dem So-
ma mit dem Zellkern befindet. Dieser Fortsatz ist sehr motil und häufig bifurkal ver-
zweigt, wobei die Enden axonalen Wachstumskegeln ähneln. Mit Hilfe dieser Struktur 
können die Interneurone Lenkungsmoleküle registrieren und auf diese reagieren, indem 
der Fortsatz, welcher beispielsweise einem repulsiven Signal ausgesetzt ist, eingezogen 
wird. Erst nachdem eine Richtungsentscheidung getroffen wurde, erfolgt die Transloka-
tion des Soma mit dem Zellkern. (Martini et al., 2009; Abb. 13A) Hinter der Bifurkation 
des Fortsatzes entsteht oftmals eine Schwellung, in die der Zellkern mit einer Geschwin-
digkeit von bis zu 130 µm/h bewegt wird (Bellion et al., 2005; Abb. 14B). An der Stelle, 
wo sich der Kern befand, entsteht ein hängender Fortsatz, der im Laufe des nächsten 
Zyklus‘ eingezogen wird. Auf ihrem Weg in den sich entwickelnden Kortex sind Inter-
neurone einer Vielzahl von Signalen ausgesetzt, welche integriert und verarbeitet wer-
den müssen. Daraufhin muss der Migrationsmodus dieser Zellen stetig an neue Gege-
benheiten angepasst werden. Intrazellulär vollziehen sich während dieser saltatorischen 
Bewegung Veränderungen des Zytoskeletts, welche koordiniert ablaufen, um die korrek-
te Migration dieser Zellen sicherzustellen. So wird das Zentrosom, welches sich vor dem 
Zellkern befindet und das zentrale MTOC („microtubule organization centre“ - zu 
Deutsch: Mikrotubuli organisierendes Zentrum) darstellt, in die Schwellung bewegt und 
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verankert, wonach der Zellkern wieder in Richtung des Zentrosoms wandert (Bellion et 
al., 2005; Baudoin et al., 2012). Des Weiteren finden Aktomyosinkontraktionen am hin-
teren Ende der Zellen statt, die für die Kerntranslokation entscheidend sind (Martini and 
Valdeolmillos, 2010). Die Koordination des Zytoskeletts während der Migration kortika-
ler Interneurone stellt eine korrekte Migration dieser Zellen von ihrem Entstehungsort 
zum Kortex sicher. Inwiefern DISC1 Einfluss auf Mediatoren dieser Strukturen hat, soll 
im Folgenden diskutiert werden. (Abb. 19 linker Teil)        
5.2 DISC1 beeinflusst Mediatoren des Mikrotubuli-Zyto-
skeletts in neuronalen Zellen 
Essentielle Prozesse der Entwicklung des Gehirns, wie Zellproliferation, Zellmigration 
und die Ausbildung korrekter neuronaler Schaltkreise, sind letztlich auf die Reorganisa-
tion von Zytoskelettkomponenten zurückzuführen. An einige dieser Faktoren kann 
DISC1 binden und übt durch diese Interaktionen spezifische intrazelluläre Funktionen 
aus (Morris et al., 2003). Beispielsweise bindet DISC1 zentrosomale Proteine, wie Lis1 
(lissencephali-1), Ndel1 (nuclear distribution protein 1), CAMDI (Coilded-coil protein 
associated with myosinII and DISC1) oder BBS1/4 (bardet-biedl-syndrome 1/4) und ist 
für die korrekte subzelluläre Lokalisation dieser Faktoren verantwortlich (Wang and 
Brandon, 2011). Die korrekte Lokalisation der zentrosomalen Proteine stellt die Funkti-
on des Zentrosoms sicher und ist entscheidend für eine korrekte radiale Migration kor-
tikaler Neurone im Neokortex (Higginbotham and Gleeson, 2007). Wird DISC1 in diesen 
Neuronen mittels in utero Elektroporation ausgeschaltet, ist eine Fehlpositionierung des 
Zentrosoms sowie eine Akkumulation der Mikrotubuli in der Peripherie von COS-7 Zel-
len zu beobachten, was ein Anzeichen für ein gestörtes Mikrotubuli-Zytoskelett darstellt. 
Dies trägt höchstwahrscheinlich zum Migrationsdefekt und dem verringerten Auswach-
sen der Dendriten dieser Neurone während der Entwicklung des Kortex bei (Kamiya et 
al., 2005).  
Das Zentrosom stellt das zentrale Organell des Mikrotubuli-Zytoskeletts dar. In ver-
schiedenen Arbeiten konnte beobachteten werden, dass Mikrotubuli ebenfalls entschei-
dend an der Migration neuronaler Zellen beteiligt sind. Diese stellen beispielsweise über 
den Faktor APC (adenomatus poliposis coli) eine Verbindung mit der Membran des Füh-
rungsfortsatzes sowie der extrazellulären Matrix her und dienen als Gegenkraft für die 
Zugkräfte am Kern. Werden solche Verbindungen nicht korrekt geknüpft, sind die Zellen 
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nicht mehr in der Lage nukleare Translokationen zu vollziehen. Es kommt zur Verlänge-
rung des Fortsatzes, was konsistent mit den morphologischen Befunden von Interneu-
ronen ist, bei denen DISC1 herrunterreguliert wurde und die ebenfalls einen verlänger-
ten, wenig-verzweigten Fortsatz aufweisen. (Asada and Sanada, 2010; Steinecke et al., 
2012) Dies legt eine Rolle von DISC1 beim Prozess der APC-abhängigen Kopplung von 
Mikrotubuli an die Zellmembran nahe. Zusätzlich wurde gezeigt, dass diese Verankerung 
von GSK3β abhängig ist, was einen zentralen Interaktionspartner von DISC1 darstellt 
(Mao et al., 2009). Es wurde ebenfalls beobachtet, dass Mikrotubuli eine käfigähnliche 
Struktur um den Kern von radial-migrierenden Neuronen bilden und der Kern mit Hilfe 
dieser Struktur entlang der Mikrotubuli bewegt wird. Die Kopplung des Kerns an die 
Mikrotubuli ist abhängig von Lis1, was als Bindungspartner von DISC1 auch hier eine 
Funktion dieses Proteins suggeriert (Rivas and Hatten, 1995; Tsai et al., 2007).  
Neben seiner Funktion auf zentrosomale Proteine ist DISC1 mit weiteren Proteinen 
des Mikrotubuli-Zytoskeletts assoziiert, was durch einen „pull-down-assay“ herausge-
funden wurde. Dabei identifizierte man Proteine, welche sowohl an die Mikrotubuli als 
auch an DISC1 gebunden waren, wie z.B. MAP1a (microtubule associated protein 1a)  
und MIPT3 (microtubule-interacting protein associated with TNF receptor associated 
factor 3) (Morris et al., 2003). MIPT3 wurde als intraflaggelares Transportprotein be-
schrieben und ist synergistisch mit BBS4, einem anderen Interaktionspartner von DISC1, 
für die Entstehung des primären Ziliums verantwortlich (Li et al., 2008).  
Das primäre Zilium ist entscheidend an der Regionalisierung des Gehirns, der embryo-
nalen sowie der postnatalen Entwicklung und der adulten Neurogenese im Hippocam-
pus beteiligt. Es koordiniert äußere Signale einiger Schlüsselsysteme und enthält z. B. 
Dopamin-, Serotonin- oder Somatostatinrezeptoren. Erkrankungen, bei denen das pri-
märe Zilium betroffen ist, werden als Ziliopathien bezeichnet und haben häufig ähnliche 
Symptome, wie Gehirnmissbildungen oder kognitive Störungen. (Goetz and Anderson, 
2010; Lee and Gleeson, 2010; Lancaster et al., 2011) In einer aktuellen Studie fanden 
Baudoin et al. 2012 heraus, dass auch migrierende Interneurone aus der MGE ein primä-
res Zilium aufweisen und dieses für die korrekte Migration der Interneurone mitver-
antwortlich ist. So integriert das Zilium Signale des „sonic-hedgehoc“-Signalweges, was 
dafür sorgt, dass die Interneurone ihren tangentialen Weg verlassen und radial in den 
sich entwickelnden Kortex einwandern.  Ein weiterer interessanter Befund dieser Studie 
weist darauf hin, dass es während des Migrationszyklus‘ der Interneurone zu dynami-
schen Assoziationen der Mikrotubuli an das Zentrosom kommt. So wurde gezeigt, dass 
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das Zentrosom an die Plasmamembran gebunden ist, bevor der Kern nach vorn bewegt 
wird, und in dieser Phase sehr viele Mikrotubuli an das Zentrosom gebunden sind, wel-
che die käfigartige Struktur um den Zellkern bilden. An der Position des Zentrosoms 
entstehen das primäre Zilium und die charakteristische Schwellung, in die der Kern be-
wegt wird. Die Verankerung des Zentrosoms könnte so eine weitere Gegenkraft zur 
Zugkraft des Kerns darstellen, welcher entlang der Mitkrotubuli nach vorn bewegt wird. 
In der Phase, in der sich das Zentrosom in der zytoplasmatischen Region befindet und 
nicht an die Membran gebunden ist, sind weniger Mikrotubuli daran gebunden und es 
kann passiv entlang der extrazentrosomalen Mikrotubuli nach vorn bewegt werden. Da-
bei verschwindet das primäre Zilium oder es wird internalisiert. (Baudoin et al., 2012) 
Dies zeigt, dass die Entstehung des primären Ziliums  dynamisch reguliert wird und di-
rekt den Migrationsprozess kortikaler Interneurone beeinflusst. Eine Assoziation von 
DISC1 mit Mediatoren zur Entstehung des primären Ziliums (BBS4 und MIPT3)  legt ei-
ne Funktion dieses Proteins bei der Migration kortikaler Interneurone nahe und ist folg-
lich konsistent mit den Befunden der vorliegenden Dissertation.  
Sowohl der retrograte als auch der anterograte Transport entlang der Mikrotubuli in 
neuronalen Zellen wird durch Motorproteine der Dynein- bzw. der Kinesin-Familie ge-
währleistet. Es konnte bereits beobachtet werden, dass DISC1 an „dynein intermediate 
chain“ (Dyn IC) und Kinesin-1 bindet und so den axonalen Transport von Ndel1/Lis1, 
Grb2 (growth factor bound protein 2) und Girdin beeinflusst (Wang and Brandon, 
2011). Interessanterweise ist der Ndel1/Lis1-Komplex in Neuronen für den Transport 
schwerer Ladung, wie z.B. des Zellkerns, verantwortlich (McKenney et al., 2010), was für 
Migrationsprozesse von großer Bedeutung ist.  
Die Stärke der Interaktion von DISC1 mit seinem Bindungspartner Ndel1 unterliegt 
der Kontrolle eines Proteinkomplexes, welcher somit einen Regulator von DISC1 reprä-
sentiert. So phosphoryliert Cdk5 (Cyclin dependent kinase 5) das Protein „DIX domain 
containing 1 protein“ (Dixdc1) und verstärkt damit die Bindung zwischen DISC1 und 
Ndel1, was einen kritischen Prozess während der neuronalen Migration darstellt. 
(Camargo et al., 2007; Singh et al., 2010)  
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5.3 DISC1 interagiert mit Aktinkomponenten während der 
Migration kortikaler Interneurone 
Die subzelluläre Verteilung von DISC1 in Interneuronen, als korbähnliche Struktur hin-
ter dem Kern sowie in den Spitzen der Fortsätze, legt eine Interaktion mit Komponenten 
des Aktin-Zytoskeletts nahe (vgl. Abb. 7C). So könnte DISC1 beispielsweise über das Pro-
tein CAMDI auf MyosinII Einfluss nehmen, was als Motorprotein in Verbindung mit fila-
mentösem Aktin eine Schubkraft in Interneuronen ausübt, die für die Kerntranslokation 
verantwortlich ist (Schaar and McConnell, 2005; Martini and Valdeolmillos, 2010). Die-
ser calciumabhängige Prozess versetzt Interneurone in die Lage Kerntranslokationen 
unabhängig von Mikrotubuli zu realisieren, da ihnen dies nach Zugabe von Nocodazol – 
einem Pharmakon, welches das strukturierte Mikrotubulinetzwerk zerstört – weiterhin 
möglich ist. Im Gegensatz dazu kann durch Blebbistatin – einem Inhibitor für nichtmus-
kuläres MyosinII – die Migration der Interneurone geblockt werden. (Bellion et al., 
2005) Diese Arbeiten zeigen, dass Schubkräfte entscheidend für die Migration kortikaler 
Interneurone sind und diese ausreichen um den Kern nach vorn zu bewegen (Abb. 19 
linker Teil). 
In anderen Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass DISC1 Einfluss auf Mediato-
ren der Aktin-Reorganisation nimmt. So ist die Entwicklung von postsynaptischen Kom-
partimenten exzitatorischer Synapsen – den sog. „spines“ – ebenfalls von einer korrek-
ten DISC1-Expression abhängig. Bei diesem Entwicklungsprozess übt DISC1 eine Funk-
tion auf das Aktin-Zytoskelett über zwischengeschaltete Faktoren wie Kalirin-7 – einem 
Faktor, der die Morphologie von „spines“ beeinflusst – oder TNIK (Traf2 and Nck-
interacting kinase) aus (Wang and Brandon, 2011). TNIK reguliert die Aktin-
Depolymerisation und es konnte gezeigt werden, dass die Interaktion mit DISC1 die sy-
naptische Struktur und Stabilität beeinflusst (Hussain et al., 2010). 
Die Resultate dieser Dissertation legen eine Funktion von DISC1 mit der Reorganisati-
on des Aktin-Zytoskeletts nahe, da in DISC1-miRNA-transfizierten Interneuronen eine 
Verringerung des filamentösen Aktins nachgewiesen wurde (vgl. Abb. 11). Die Reorgani-
sation von Aktin spielt bei Migrationsprozessen neuronaler Zellen eine entscheidende 
Rolle. So berichteten He et al. 2010, dass es einen nach vorn gerichteten  Aktinfluss in 
cerebellaren Neuronen gibt, der essentiell für die Migration dieser Nervenzellen ist. 
Durch lokales Applizieren von Latrunculin (einer Substanz, die das Aktin-Zytoskelett 
depolymerisiert) am Führungsfortsatz konnte die Migration dieser Zellen unterbrochen 
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werden, wohingegen die lokale Applikation der Aktin-stabilisierenden Substanz Jaspla-
kinolide am Fortsatz keinen Effekt auf die Migration dieser Zellen hatte (He et al., 2010). 
Ein überraschender Befund dieser Studie war, dass die Mikrotubuli-depolymerisierende 
Substanz Nocodazol die somale Translokation dieser Zellen sogar beschleunigte. Das 
könnte bedeuten, dass die Mikrotubuli eher eine zweitrangige Rolle während der soma-
len Translokation spielen, woraus die Autoren schlossen, dass diese eher für die Ausbil-
dung des Fortsatzes verantwortlich sind.  
Die tangentiale Migration kortikaler Interneurone ist ebenfalls entscheidend von einer 
korrekten Aktin-Reorganisation abhängig. Dies wird durch eine Studie belegt, in der ein 
Aktin-Nukleisationsfaktor (mDia) in Interneuronen ausgeschaltet wurde und die Inter-
neurone intrinsische Migrationsdefekte aufwiesen (Shinohara et al., 2012). Die Inter-
neurone von mDia-KO-Mäusen wiesen eine verringerte Formierung der korbähnlichen 
Aktinkondensation hinter dem Kern auf, wo mDia – ähnlich wie DISC1 – normalerweise 
exprimiert ist. Diese Zellen waren zwar in der Lage eine Schwellung vor dem Soma zu 
bilden, diese war aber, zusammen mit dem Zentrosom, im Vergleich zu Wildtyp-Zellen 
näher am Kern lokalisiert. Dies legt einen zusätzlichen Einfluss von mDia auch auf die 
Dynamik des Mikrotubuli-Zytoskeletts nahe. Interessanterweise war die radiale Migra-
tion kortikaler Pyramidenzellen in mDia-KO-Mäusen nicht beeinträchtigt. In der vorlie-
genden Arbeit konnte ebenfalls beobachtet werden, dass DISC1-miRNA-transfizierte 
Zellen eine Schwellung formieren können, in die der Zellkern aber nicht bewegt wird 
(vgl. Abb. 13).  
Die Lage des Zentrosoms sowie die Aktinpolymerisation hinter dem Zellkern in Inter-
neuronen mit verringerter DISC1-Expression könnte Gegenstand weiterführender Stu-
dien sein. Ein Resultat der vorliegenden Arbeit ist die Verringerung filamentösen Aktins 
in den Spitzen der Fortsätze, was für die Translokation dieser Interneurone ebenfalls 
entscheidend sein könnte, wie He et al. 2010 für cerebellare Neurone berichteten. Um 
diese Hypothese zu prüfen müsste eine lokale Applikation von Latrunculin am Fortsatz 
der Interneurone auf einem „feeder layer“ durchgeführt und die somale Translokation 
beobachtet werden. Diese Depolymerisation von Aktin würde den Phänotyp des DISC1-
Defizits nachahmen und könnte so ähnliche Folgen nach sich ziehen, wie z.B. einen Mig-
rationsdefekt und morphologische Veränderungen dieser Zellen.  
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Abb. 19 Modell der saltatorischen Migration der Interneurone und der Reorganisation des Aktin-
Zytoskeletts im Fortsatz durch DISC1-Interaktionspartner  
Die saltatorische Bewegung kortikaler Interneurone folgt einem Muster, wobei der bifurkale Fortsatz 
zunächst die Umgebung auf Lenkungsfaktoren abtastet und wächst. Das Zentrosom wandert nach vorn 
und wird an der Membran verankert, wo ein primäres Zilium sowie eine Schwellung entstehen. Nun wird 
der Kern sprungartig in die Schwellung bewegt, indem Aktin-Myosin-Komponenten am hinteren Ende 
eine Schubkraft ausüben und Mikrotubuliekomponenten vorn eine Zugkraft aufbringen. Am hinteren 
Ende entsteht ein hängender Fortsatz, welcher nachgezogen oder eingezogen wird. DISC1 ist in Interneu-
ronen am hinteren Ende als korbartige Struktur und in den Spitzen der Fortsätze exprimiert. Eine korrek-
te Aktin-Reorganisation ist entscheidend für eine fehlerfreie Migration dieser Zellen. Die Daten der vor-
liegenden Arbeit zeigen eine verringerte Aktivität von Girdin und Akt sowie eine Reduktion filamentösen 
Aktins in den Fortsätzen von DISC1-defizienten Interneuronen. Zusammen mit Studien von Enomoto et 
al. 2009 und Anai et al. 2005 führt dies zu einem Regulationsmodell, wobei DISC1 die Lokalisierung von 
Girdin im Fortsatz der Zellen sicherstellt und Girdin die Aktivität von Akt beeinflusst. Phosphoryliertes 
Akt wiederum aktiviert Girdin, was von der Membran ins Zytoplasma dissoziiert und dort Aktinfilamente 
vernetzt. Somit besteht zwischen Akt und Girdin eine positive Rückkoplung. Mit diesem Modell könnten 
morphologische sowie migratorische Defizite dieser Zellen nach einem DISC1-Mangel begründet werden.  
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Da eine DISC1-Herunterregulierung zu einer verringerten Phalloidinfärbung im Fortsatz 
führte, könnte dieser Effekt durch die Aktin-stabilisierende Substanz Jasplakinolide auf-
gehoben werden und möglicherweise eine korrekte somale Translokation der Interneu-
rone wiederhergestellt werden.  
Bislang wurde DISC1 nicht als direkter Bindungspartner von Aktin beschrieben. Daher 
ist es wahrscheinlich, dass DISC1 über zwischengeschaltete Faktoren Einfluss auf das 
Aktinzytoskelett nimmt. Das Protein Girdin („girders of actin filaments“) wurde als Ak-
tin-Reorganisationsfaktor sowie als Interaktionspartner von DISC1 beschrieben, wel-
cher Aktinfilamente miteinander verknüpft und für Migrationsprozesse von neuronalen 
Zellen notwendig ist. Es konnte bereits gezeigt werden, dass das Herunterregulieren von 
Girdin zu einer Zerstörung von Aktinbündeln führt. Die Lokalisation von aktiviertem 
Girdin in neuronalen Zellen weist eine Expression im Zellsoma um den Kern sowie den 
Wachstumskegeln der Axone hippocampaler Neurone als auch den Fortsätzen migrie-
render Zellen auf und ist im inaktivierten Zustand an die Zellmembran gebunden. Girdin 
wird durch das Protein Akt  an Serin 1416 phosphoryliert, was zu einer Aktivierung die-
ses Proteins führt. Dadurch kommt es zur somalen Lokalisation von Girdin, was darauf-
hin filamentöses Aktin vernetzen kann. Eine Überexpression von Girdin wiederum führt 
zu einer Phosphorylierung von Akt an Thr 308 und Ser 473, welches dadurch aktiviert 
wird, wodurch eine positive Rückkopplung dieser beiden Faktoren zu Stande kommt. 
(Anai et al., 2005; Enomoto et al., 2009)  
Diese Arbeiten zeigen, dass Girdin in der Signalkette unterhalb von Akt steht, was 
durch den Fakt erhärtet wird, dass in Girdin-KO-Mäusen die axonalen Defizite durch 
Expression einer permanent aktiven Form von Akt nicht rückgängig gemacht werden 
konnten (Enomoto et al., 2009). Dem gegenüber berichteten Kim et al. 2009, dass Girdin 
in Verbindung mit DISC1 die Akt-Aktivität an der Phosphorylierungsstelle Ser 473 ver-
ringert, was dafür spricht, dass  Girdin in der Signalkette Akt übergeordnet ist. Des Wei-
teren wurde in dieser Publikation beschrieben, dass der Phänotyp einer Überexpression 
von Girdin mit der Expression einer permanent aktiven Form von Akt und einer Herun-
terregulation von DISC1 identisch ist. (Kim et al., 2009) In der vorliegenden Arbeit wur-
de ein verringertes pGirdin (phosphoryliertes/aktiviertes Girdin) -Signal in den äußers-
ten Fortsätzen der Interneurone nach dem Herrunterregulieren von DISC1 beobachtet. 
Dies ist möglicherweise die Ursache für ein destabilisiertes Aktinnetzwerk und damit für 
das verringerte Phalloidinsignal in den Spitzen der Fortsätze. Des Weiteren wurde eine 
Verringerung der phosphorylierten Form von Akt in diesen Zellen nachgewiesen, was 
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mit dem Modell von Kim et al. 2009 nicht vereinbar ist, welches im Falle einer verringer-
ten DISC1-Expression eine erhöhte Aktivität von Akt prognostiziert (vgl. Abb. 12). Die 
vorliegende Datenlage deutet eher darauf hin, dass DISC1 in seiner Funktion als Kupp-
lungsprotein, welches die subzelluläre Verteilung von Proteinen sicherstellt, auch für die 
Lokalisation von Girdin in den Fortsätzen der Interneurone verantwortlich ist, wie be-
reits von Enomoto et al. 2009 für hippocampale Neurone beschrieben. Somit sind die 
Befunde einer gestörten Aktin-Reorganisation in den Fortsätzen der Interneurone 
wahrscheinlich das Resultat einer gestörten Verteilung von Girdin und weniger die Fol-
ge einer transkriptionellen Regulation der Expression von Girdin durch DISC1, da DISC1 
bisher nicht als Transkriptionsfaktor beschrieben wurde.  
Das exakte Regelwerk der Faktoren Girdin, Akt und DISC1 untereinander muss auf mo-
lekularbiologischer Ebene aufgeklärt werden, wobei letztlich die hierarchische Organi-
sation zwischen Akt, Girdin und DISC1 beschrieben werden könnte. Allerdings geben die 
Resultate der vorliegenden Arbeit Hinweise darauf, dass DISC1 über die zwischenge-
schalteten Faktoren Akt und Girdin Einfluss auf das Aktin-Zytoskelett nimmt, indem 
DISC1 möglicherweise die Lokalisation von Girdin im Fortsatz der Interneurone sicher-
stellt. Anai et al. 2005 konnten zeigen, dass Girdin Akt phosphoryliert und damit akti-
viert. Dies könnte auch bei den vorliegenden Resultaten der Fall sein, da im Umkehr-
schluss ein verringertes pGirdin- als auch ein verringertes pAkt-Level in Interneuronen 
beobachtet wurde. (Abb. 19) 
Eine korrekte Aktin-Reorganisation in neuronalen Zellen beeinflusst sowohl die Mor-
phologie als auch die Migration neuronaler Zellen im sich entwickelnden Gehirn 
(Enomoto et al., 2009; He et al., 2010). Nach der Herunterregulierung von DISC1 in In-
terneuronen, und der damit einhergehenden Verringerung filamentösen Aktins, wurden 
morphologische Veränderungen der Zellen beobachtet, welche zum Teil auch nach der 
Herunterregulation von Girdin beobachtet wurden. Dies legt eine Funktion dieser Fakto-
ren auf das Aktin-Zytoskelett und somit der Morphologie dieser Zellen nahe. (Enomoto 
et al., 2009; Steinecke et al., 2012) Ein Girdin-Defekt in hippocampalen Neuronen hatte 
zusätzlich einen Migrationsdefekt dieser Zellen zur Folge, welche auf Grund dessen eine 
erhöhte Migration aufwiesen. In Interneuronen mit DISC1-Defizit, und damit eines ver-
ringerten pGirdin-Levels, konnte zwar ebenfalls ein Migrationsdefekt nachgewiesen 
werden, der allerdings eine verringerte Migration dieser Zellen nach sich zog. Somit 
führt ein DISC1-Defizit in migrierenden Interneuronen zu einer Verringerung der Migra-
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tion per se, während ein solcher DISC1-Mangel in hippocampalen Neuronen zu einer 
Fehlpositionierung dieser Zellen führt (Enomoto et al., 2009).  
Inwiefern Girdin selbst als Risikogen für Schizophrenie gilt, muss im Tiermodell, einer 
genetischen Analyse von Patienten mit Schizophrenie oder mit histologischen Untersu-
chungen an deren postmortalen Gehirnen getestet werden. Anders wurde das Protein 
Akt ähnlich wie DISC1 bereits als Risikogen für Schizophrenie beschrieben. So fand man 
in postmortalen Gehirnen von Schizophreniepatienten eine verringerte Aktivität von 
Akt1 sowie eine verringerte Akt-abhängige Phosphorylierung von GSK3β. Konsistent 
dazu zeigen Akt-KO-Mäuse Verhaltensauffälligkeiten, die mit schizophrenen Symptomen 
korrelieren. (Arguello and Gogos, 2008) 
5.4 Die Überexpression von DISC1 führt zur Bildung von Ag-
gresomen 
Die dargelegten Beispiele verdeutlichen, dass die korrekte Balance und Koordination 
von Mediatoren des Zytoskeletts entscheidend für eine korrekte Migration von Inter-
neuronen sind. So führt eine verringerte DISC1-Expression in diesen Zellen zu Migrati-
onsdefiziten und es sollte ebenfalls überprüft werden, inwiefern eine Überexpression 
dieses Proteins einen Effekt auf deren Migration hat. Die Transfektion der Interneurone 
auf dem „feeder layer“ mit einem Konstrukt, welches für ein DISC1-GFP-Fusionsprotein 
kodiert, führte zu einer Akkumulation dieser Proteine in den Zellen, die in Folge dessen 
entweder starben oder keinerlei Migrationsverhalten aufwiesen.  
Die Bildung solcher Aggresomen wurde bereits beschrieben und es konnte gezeigt 
werden, dass diese Proteine nach einer Überexpression von DISC1 ähnlich wie Prionen 
aus α-synucleinen, Tau oder Aβ bei Alzheimererkrankungen zwischen Neuronen nach-
weisbar sowie von Zelle zu Zelle übertragbar, d.h. zellinvasiv sind (Ottis et al., 2011; 
Korth, 2012). Es ist noch zu klären, inwieweit dies eine pathologische Ursache für Neu-
rodegenerationen darstellt. Eine andere Studie konnte längst eine Verbindung zwischen 
DISC1 und Alzheimer nachweisen, da das APP („amyloid precursor protein“) mit DISC1 
während der Entwicklung des Gehirns interagiert. APP wird proteolytisch durch das 
Enzym γ-Sekretase geschnitten und erzeugt bei fehlerhafter Prozessierung amyloid-β-
Proteine (Aβ), die als „plaques“ in den Gehirnen von Alzheimerpatienten zu finden sind 
(De Strooper and Annaert, 2000). Young-Pearse et al. 2010 konnten mit Hilfe der RNA-
Interferenz gegen APP-mRNA zeigen, dass die radiale Migration kortikaler Projektions-
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neurone gestört ist und dieser Effekt durch eine Koelektroporation mit DISC1-
Expressionskonstrukten wieder rückgängig gemacht werden kann. Die Funktionen die-
ser Risikogene für Alzheimer und Schizophrenie während der Entwicklung des Gehirns 
deuten darauf hin, dass es sich sowohl bei Schizophrenie als auch bei Alzheimer um 
entwicklungsbiologische Erkrankungen handelt, die erst sehr spät im Leben der Patien-
ten ausbrechen. (Jaaro-Peled et al., 2009; Young-Pearse et al., 2010) 
5.5 Mäuse mit Mutationen im DISC1-Gen zeigen schizophre-
nierelevante Verhaltensauffälligkeiten 
DISC1 wurde vor über zehn Jahren als Risikogen für Schizophrenie in einer schotti-
schen Familie beschrieben, deren Mitglieder einen Defekt in diesem Gen tragen und 
vermehrt Erkrankungen des Schizophreniespektrums aufweisen (Millar et al., 2000; 
Blackwood et al., 2001). Seit seiner Entdeckung wurden zahlreiche Funktionen von 
DISC1 beschrieben und es bestehen die Fragen, welche dieser Funktionen für welche 
Symptome der Schizophrenie verantwortlich sein könnten und welche der beschriebe-
nen Veränderungen bei einer vererbten Mutation dieses Gens zu einer Pathologie füh-
ren. Da eine KO-Maus für DISC1 derzeit nicht verfügbar ist, können diese Fragen bislang 
nicht zufriedenstellend beantwortet werden. Allerdings ist es bereits gelungen Mäuse 
mit Punktmutationen oder permanenter Expression dominant negativer Formen von 
DISC1 zu generieren. Bei diesen Stämmen wurden sowohl histologische Veränderungen 
als auch Verhaltensauffälligkeiten beobachtet, die mit denen in Schizophreniepatienten 
vergleichbar sind (Hikida et al., 2007; Shen et al., 2008; Lee et al., 2011).  
So konnte gezeigt werden, dass Schizophreniepatienten Defizite bei der sog. „prepulse 
inhibition“ (Präpulsinhibition, PPI) aufweisen. Bei diesen Versuchen wird vor einem 
Schreckreiz (beispielsweise ein lauter Ton von ca. 115 dB) ein sog. „pre-pulse“ (Präpuls) 
verabreicht, welcher einen schwächeren Reiz desselben Sinneskanals darstellt (z.B. ein 
leiserer Ton von 16 dB über der Rauschschwelle), woraufhin die Schreckreaktion ver-
mindert ist. Dies kann beim Menschen mit Hilfe der Lidschlagrate des Auges gemessen 
werden, welche sich nach einem Schreckreiz stark verringert. Wird nun vor dem 
Schreckreiz ein Präpuls gegeben, so ist die Lidschlagrate weniger stark verringert als 
ohne diesen. (Braff et al., 1978) Es findet somit eine Art „priming“ (Vorbereitung) statt, 
was in Folge des Präpulses auf mögliche Folgereize hinweist. Dies geschieht durch inhi-
bitorische neuronale Schaltkreise des limbischen Systems zwischen Frontalhirn, Stria-
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tum und Thalamus oder Pons. Diese GABAergen Verbindungen verändern sich im Laufe 
der Entwicklung, woraufhin die PPI verstärkt wird. In Schizophreniepatienten konnte 
eine Verringerung der PPI beobachtet werden, wobei auditorische, taktile oder elektri-
sche Reize Verwendung fanden. (Braff et al., 2001) Die Tatsache, dass die Entstehung 
GABAerger Verbindungen entscheidend für die Ausbildung dieser Reflexe ist, legt eine 
entwicklungsbiologische Rolle dieser Zellen bei der Pathophysiologie von Schizophrenie 
nahe. 
Eine defizitäre PPI kann im Tiermodell untersucht werden und so konnte gezeigt wer-
den, dass Mäuse, die dominant negative Formen von DISC1 exprimieren, motiler wäh-
rend des Schreckreizes der „prepulse inhibition“ sind als Vergleichstiere, die auf diesen 
Reiz mit verminderter Aktivität, der sog. „startle response“ (Schreckstarre) reagieren. 
Diese Tiere antworten somit, ähnlich wie Schizophreniepatienten, mit einer verringer-
ten physiologischen Reaktion auf den Schreckreiz. (Clapcote et al., 2007; Shen et al., 
2008) 
Eine andere Verhaltensauffälligkeit schizophrener Patienten ist depressives Verhalten, 
wie die Beobachtung der schottischen Familie ergab (Blackwood et al., 2001; Rascle et 
al., 2001). Solche komplexen Verhaltensweisen können bei Mäusen mit spezifischen Ex-
perimenten, wie z.B. „tail-suspension-tests“ oder „forced-swim-tests“ analysiert werden. 
Dabei werden die Tiere zum einen am Schwanz aufgehängt und zum anderen in einem 
Behälter mit Wasser gezwungen zu schwimmen und dabei gemessen, wie lange die 
Mäuse versuchen ihrer Situation zu entkommen. So stellen Mäuse mit einer DISC1-
Mutation früher als Kontrolltiere ihre Bewegungen bei „tail-suspension-tests“ oder 
„forced-swim-tests“ ein, was mit depressivem Verhalten beim Menschen in Verbindung 
gebracht wird. (Shen et al., 2008)  Histologisch weisen diese Tiere ebenfalls Auffälligkei-
ten auf, welche in postmortalen Gehirnen von Schizophreniepatienten in ähnlicher Form 
zu beobachten sind. So sind die Ventrikel dieser Tiere vergrößert, das Corpus callosum 
ist verkleinert, die Neuriten kortikaler Neurone sind kürzer sowie weniger verzweigt 
und die Anzahl parvalbuminerger Interneurone im Kortex und im Hippocampus ist im 
Vergleich zu Kontrolltieren verringert (Hikida et al., 2007; Shen et al., 2008).  
Eine korrekte neuronale Synchronisation ist entscheidend für die Funktion des Kortex, 
welche unter anderem durch GABAerge Interneurone gewährleistet wird. Es konnte 
nachgewiesen werden, dass diese neuronale Synchronisation bei Patienten mit Schizo-
phrenie gestört ist (Uhlhaas and Singer, 2010). Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass 
Schizophreniepatienten eine geringere Anzahl parvalbuminerger Nervenzellen im Kor-
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tex aufweisen als Nichterkrankte, was ursächlich für die Synchronisationsdefizite dieser 
Individuen sein könnte (Lewis et al., 2005). In der vorliegenden Arbeit konnte ein Migra-
tionsdefekt dieser GABAergen Interneurone nach dem Herunterregulieren eines Risiko-
gens für Schizophrenie - DISC1 - in diesen Zellen beobachtet werden, was dazu führen 
könnte, dass auf Grund dessen weniger Interneurone im Kortex ankommen und es des-
halb zu fehlerhafter Synchronisation und Funktion des Kortex kommt. Da die Anzahl der 
Interneurone in Kortex und Hippocampus zusätzlich durch Proliferations- und Apopto-
seprozesse reguliert wird, ist jedoch nicht auszuschließen, dass eine verringerte Anzahl 
inhibitorischer Neurone in Kortex und Hippocampus auch durch andere Prozesse zu 
Stande kommt (Southwell et al., 2012).  
5.6 Schizophrenie stellt eine multikausale psychiatrische Er-
krankung dar 
Neben DISC1 wurden auch andere Gene beschrieben, die als Risikogene für Schizo-
phrenie gelten, und es bestehen verschiedene Hypothesen, wie es zur Entstehung dieser 
Erkrankung kommt (Lewis and Levitt, 2002). Hier ist die Dopaminhypothese zu nennen, 
wonach bei Schizophreniepatienten eine erhöhte Dopaminrezeptorexpression im Ge-
hirn nachzuweisen ist, woraufhin es zu einer exzessiven Dopamintransmission kommt, 
was sowohl für die Ausprägung von Positivsymtpomen als auch von Negativsymptomen 
der Schizophrenie verantwortlich zu sein scheint.  Mit Hilfe von Dopaminantagonisten 
werden die Symptome der Schizophrenie am häufigsten behandelt, wobei diese erhebli-
che Nebenwirkungen, wie Erhöhung des Prolaktinlevels oder Gewichtszunahme, auf-
weisen. (Lang et al., 2007)  
Die Erhöhung der Dopaminrezeptorexpression im Gehirn könnte allerdings auch einen 
Sekundäreffekt einer veränderten Glutamattransmission darstellen. So führen Antago-
nisten des N-methyl-D-aspartat-Glutamatrezeptors (NMDA-Rezeptor), wie z.B. Ketamin 
oder Phencyclidin, zu einer verstärkten Dopaminausschüttung und rufen in gesunden 
Probanden Psychosen hervor, wie sie Schizophreniepatienten häufig aufweisen (Krystal 
et al., 1994). Zusätzlich wurden in verschiedenen Familien mit erhöhter Prädisposition 
für Schizophrenie genetische Variationen der Untereinheiten des NMDA-Rezeptors ge-
funden, was die Glutamathypothese zur Entstehung von Schizophrenie untermauert 
(Zhao et al., 2006; Li and He, 2007). Die Präsenz des NMDA-Rezeptors an der Oberfläche 
der Synapsen wird durch die Aktivität von Neuregulin-1 bestimmt, eines Faktors, wel-
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cher ebenfalls in Zusammenhang mit der Entstehung von Schizophrenie gebracht wird. 
Zusammen mit seinem Rezeptor ErbB4 sorgt aktives Neuregulin-1 dafür, dass NMDA-
Rezeptoren internalisiert werden, und es konnte beobachtet werden, dass in einigen 
Familien mit erhöhter Schizophrenierate Mutationen im Neuregulin-1-Gen auftraten. 
(Hall et al., 2006; Walss-Bass et al., 2006) 
Neuere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass sowohl das glutamaterge erregende Sys-
tem als auch das GABAerge inhibitorische System in Schizophreniepatienten gestört 
sind. So konnte im Frontal- sowie im Temporallappen postmortaler Gehirne von Schizo-
phrenikern eine verminderte Expression der GABA-synthetisierenden Enzyme GAD65 
und GAD67 beobachtet werden. Des Weiteren wurden in Patienten mit Schizophrenie 
Nukleotidpolymorphismen in Genen für die GABA-Rezeptoruntereinheiten gefunden, 
was eine Rolle dieses Systems in der Ontogenese dieser Erkrankung suggeriert. Ein wei-
terer biochemischer Signalweg, der Phosphoinositol-3Kinase (PI3)-Weg, steht derzeit im 
Fokus der Schizophrenieforschung. In Genen einiger Faktoren dieser Kaskade, wie z.B. 
GSK3β, BDNF, NRG1, Reelin, Akt und DISC1, konnten Mutationen nachgewiesen werden, 
welche eine erhöhte Prädisposition für Schizophrenie nach sich zogen. (Lang et al., 
2007) 
Die genannten Genfamilien beeinflussen und regulieren sich oft gegenseitig, wobei 
Querverbindungen entstehen, so dass ein komplexes Netzwerk zu Stande kommt, wel-
ches viele zelluläre Prozesse in nicht-hierarchischer Art und Weise steuert (Korth, 
2012). DISC1 selbst wird beispielsweise durch den Transkriptionsfaktor FOXP2 negativ 
reguliert und kann mit dem Trankriptionsfaktor DBZ („DISC1-binding-zinc-finger-
protein“) interagieren und so die Expression vieler nachgeschalteter Gene regulieren 
(Hattori et al., 2007; Walker et al., 2012).  
Zusätzlich zur genetischen Prädisposition können allerdings auch epigenetische Regu-
lationsmechanismen zum Ausbruch der Erkrankung beitragen, wie z.B. pränatale Infek-
tionen (Muller and Schwarz, 2006). Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass die 
Produktion verschiedener Faktoren des Immunsystems, beispielsweise der Interleukine 
und der Interferone, in Schizophreniepatienten verändert ist. Zusätzlich konnten auf 
genetischer Ebene Polymorphismen innerhalb verschiedener Gene des Immunsystems 
beobachtet werden, die in Zusammenhang mit einer erhöhten Prävalenz für Schizo-
phrenie gebracht werden. (Lang et al., 2007) 
Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation sowie viele Publikationen legen nahe, 
dass Schizophrenie höchstwahrscheinlich eine multikausale entwicklungsbiologische 
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Erkrankung darstellt, deren Beschreibung auf Grund vieler verschiedener Faktoren, 
welche zur Entstehung dieser Krankheit beitragen, sehr komplex ist (Lewis and Levitt, 
2002). Allerdings trägt die Untersuchung der Funktion einzelner Risikogene, wie z.B. 
DISC1, essentiell zum Verständnis dieser psychiatrischen Erkrankung bei. 
Abschließend sei eine Metapher für den Zusammenhang zwischen DISC1 und Schizo-
phrenie angefügt, welche David Porteouse und Kirsty Milar – die Entdecker von DISC1 – 
2009 in einer Veröffentlichung sehr treffend formulierten: „Extending the musical ana-
logy to schizophrenia, if the conductor is off tempo, no matter how able the symphony of 
brain players, the net result will be off key. And even if the DISC1 conductor is on tempo, 
if any of the key players are out of tune, then the brain performance may be perceived as 
similarly discordant.” [zu Deutsch: “Vergleicht man klassische Musik mit Schizophrenie, 
so kann man sagen, dass wenn der Dirigent nicht im Takt ist, egal wie gut das Orchester 
der Mitspieler im Gehirn ist, das Resultat wird nicht im Takt sein. Und auch wenn der 
DISC1-Dirigent im Takt ist, wenn einer der Hauptmusiker sein Instrument falsch ge-
stimmt hat, wird die Darbietung als ähnlich dissonant wahrgenommen.“] (Porteous and 
Millar, 2009). 
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6 Zusammenfassung 
Das Gen „Disrupted-in-Schizophrenia-1“ (DISC1) gelangte zu Beginn dieses Jahrhun-
derts in den Fokus der Forschung von Psychiatern und Neurobiologen. Bei Mitgliedern 
einer schottischen Familie wurde ein Abbruch dieses Gens beobachtet, woraufhin diese 
eine erhöhte Wahrscheinlichkeit aufwiesen Erkrankungen des Schizophreniespektrums 
auszubilden. (Chubb et al., 2008) Das DISC1-Gen kodiert ein Protein, welches in neuro-
nalen Zellen vielfältige Funktionen, wie Zellproliferation, Zellmigration und Zellpositio-
nierung oder das Ausbilden von Synapsen, beeinflusst. In der vorliegenden Dissertation 
wurde die Rolle von DISC1 bei der Migration kortikaler Neurone, speziell kortikaler In-
terneurone, untersucht. Diese Zellen stellen mit 20% der kortikalen Nervenzellen eine 
Minderheit dar, sind allerdings funktionell sowie morphologisch hoch divers und für die 
korrekte Balance von Erregung und Hemmung in der Großhirnrinde entscheidend. So 
konnte beobachtet werden, dass bei Erkrankungen, wie Epilepsie, Autismus oder Schi-
zophrenie, ein Defizit an kortikalen Interneuronen zu beobachten ist. (Le Magueresse 
and Monyer, 2013) 
In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass DISC1 für die tangentiale Mig-
ration kortikaler Interneurone in der Maus notwendig ist. DISC1 ist am Embryonaltag 
E14,5 in Vorläuferzellen kortikaler parvalbuminerger Neurone in der MGE exprimiert. 
Mit Hilfe der RNA-Interferenz war es möglich die Genexpression von DISC1 in diesen 
Zellen gezielt herunter zu regulieren, woraufhin die Interneurone ein vermindertes Mig-
rationsverhalten aufwiesen. Die dynamische Beobachtung dieser DISC1-defizienten Zel-
len zeigte, dass der komplexe Prozess der saltatorischen Bewegung der Interneurone 
gestört war. Dieser Prozess wird durch Zytoskelettkomponenten realisiert und es wurde 
beobachtet, dass die Reorganisation des Aktinzytoskeletts in DISC1-defizienten Inter-
neuronen fehlerhaft war. Zusätzlich zum Migrationsdefekt DISC1-defizienter Zellen in 
vitro konnte dieser Effekt auch im lebenden Embryo reproduziert werden, wobei eine 
verminderte Anzahl DISC1-defizienter Interneurone den Kortex erreichten als unter 
Kontrollbedingungen.  
Diese Befunde verbinden klinische Studien, welche Veränderungen kortikaler Inter-
neurone in Patienten mit Schizophrenie beschrieben, mit der Annahme, dass es sich bei 
Schizophrenie um eine entwicklungsbiologische Erkrankung handelt (Lewis and Levitt, 
2002).    
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7 Summary 
The gene “Disrupted-in-Schizophrenia-1” (DISC1) got into the scientific focus of Psy-
chiatrists and Neurobiologists at the beginning of the century. A disruption of this gene 
was discovered within members of a Scottish family, who have a higher predisposition 
to develop schizophrenia spectrum disorders (Chubb et al., 2008). The DISC1 gene en-
codes a protein, which showed multiple functions in neuronal cells, e.g. during prolifera-
tion, migration and positioning of neurons or the development of synapses. In this doc-
toral thesis the role of DISC1 during neuronal migration, especially interneuron migra-
tion was examined. These cells make up around 20% of all cortical neurons, thus repre-
senting a minority of neurons in the cortex. However, they are highly diverse in morpho-
logical as well as functional aspects and are necessary for the correct balance between 
excitation and inhibition in the brain. Thus it has been described, that patients with epi-
lepsy, autism or schizophrenia display deficits in cortical interneurons. (Le Magueresse 
and Monyer, 2013) 
In the present study it has been shown, that DISC1 is necessary for the correct tangen-
tial migration of interneurons in mice. The gene is expressed at embryonic stage E14.5 
in precursor cells of parvalbuminergic interneurons deriving from the MGE. Using RNA 
interference techniques it was possible to successfully down regulate the DISC1 expres-
sion in those neurons, thereafter they react with a reduced migratory behavior. The dy-
namic observation of DISC1-deficient interneurons showed that the complex process of 
the saltatory movement of these cells was disturbed. This process is realized by cyto-
skeletal components and it was found that the reorganization of the actin cytoskeleton 
in DISC1-deficient interneurons was incorrect. In addition to the migration defect exam-
ined in vitro, this scenario could be reproduced in vivo using in utero electroporation to 
transfect MGE-derived interneurons with DISC1 or control miRNA. These experiments 
showed that fewer cells reached the cortex if they were transfected with DISC1-miRNA 
compared to the transfection with control constructs.   
 These findings provide a possible link between clinical studies reporting alterations of 
cortical interneurons in schizophrenic patients and the current notion of schizophrenia 
as a neurodevelopmental disorder (Lewis and Levitt, 2002). 
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12 Anhang 
12.1  Abkürzungen 
μl   Mikroliter 
μM   mikromolar 
Abb   Abbildung 
AEP   Area Entopedunculare 
A. bidest.  bidestilliertes Wasser 
bp   Basenpaare 
bzw.  beziehungsweise 
DAPI  4',6-Diamidino-2-phenylindol 
DEPC  Diethylpyrokarbonat 
D-MEM  Dulbecco´s Modified Eagle`s Medium 
DNA   Desoxyribonukleinsäure 
dNTP  Desoxyribonucleosidtriphosphate 
EDTA  Ethyldiamintetraessigsäure 
FBS   fötales Kälberserum 
GBSS  Gey´s balanced salt solution 
h   Stunde 
HBSS  Hanks´balanced salt solution 
HEPES  N- (2-Hydroxyethyl)-piperazin-N’-2- ethansulfonsäure 
Ig   Immunglobulin 
kbp   Kilobasenpaare 
LGE   laterale ganglionische Eminenz 
M   Molar 
min   Minuten 
MGE  mediale ganglionische Eminenz 
mRNA  Boten-RNA 
MZ   Marginalzone 
n   Stichprobenanzahl 
PBS   Phosphatgepufferte Kochsalzlösung 
PCR   Polymerase-Kettenreaktion 
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PFA   Paraformaldehyd 
POA  präoptisches Areal 
RNA   Ribonucleinsäure 
RT   Raumtemperatur 
RT-PCR  reverse Transkriptase-PCR 
sog.  sogenannt 
SVZ   Subventrikularzone 
TAE   Tris-Acetat-EDTA 
Triton-X-100  t-Octylphenoxypolyethoxyethanol 
U   Units 
VZ   Ventrikularzone 
z.B.   zum Beispiel 
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